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 Background: Urinary excretion of transforming growth factor-beta (TGF-β) are 
associated with progression of diabetic nephropathy (DN). Thiazolidinediones could reduce 
urinary protein excretion in patients with microalbuminuric DN.  

 
Objective: To evaluate the effect of pioglitazone, a thiazolidinedione, on urinary TGF-β 

excretions in type 2 diabetic patients with macroalbuminuria. 
 
Methods: Patients with type 2 diabetes with macroalbuminuria (albuminuria > 300 

mg/d or proteinuria > 500 mg/d) were randomly assigned to receive pioglitazone (30mg/d, 
n=14) or placebo (n=16), for 12 weeks.  

 
Results: Glycemic control and blood pressure in both groups were not significantly 

different. Urinary TGF-β excretion was decreased by 47.8% in the pioglitazone group but was 
elevated by 59.7% in the placebo group (p=0.011). Urinary protein excretion in the 
pioglitazone group was reduced from 1.64 to 0.98 gram/day (g/d), or 40.1% which was 
significantly different (p=0.016) from the 4.3% increase (from 1.72 to 1.80 g/d) in the placebo 
group.  

 
Conclusions: Besides the effectiveness in blood sugar control, pioglitazone could 

salutarily reduce urinary TGF-β excretion and proteinuria in type 2 diabetic patients with 
macroalbuminuria. 

 

Department  Medicine Student’s signature 
Field of study  Medicine Advisor’s signature  
Academic year   2003 Co-advisor’s signature  
 



 ฉ

กิตติกรรมประกาศ 
 

ขอขอบคุณ ศาสตราจารย นายแพทย สมชาย เอ่ียมออง อาจารยที่ปรึกษาวิทยานิพนธ ผูให
คําปรึกษาแนะนําแนวทางขอคิดเห็น และขอมูลตางๆที่เปนประโยชนตองานวิจัย รวมทั้งชวยรวบรวม 
และคัดเลือกผูปวยเขารวมในโครงการวิจัย 

ขอขอบคุณ ผูชวยศาสตราจารย นายแพทย สมพงษ สุวรรณวลัยกร อาจารยที่ปรึกษา
วิทยานิพนธรวม ผูใหคําปรึกษาแนะนําแนวทางขอคิดเห็น และขอมูลตางๆที่เปนประโยชนตอ
งานวิจัย  

ขอขอบคุณ ศาสตราจารย นายแพทย เกรียง ตั้งสงา ผูใหคําปรึกษาแนะนําแนวทาง
ขอคิดเห็น และขอมูลตางๆที่เปนประโยชนตองานวิจัย รวมทั้งหาทุนสนับสนนุโครงการวิจัยทั้งหมด 

ขอขอบคุณ พันตํารวจโท นายแพทย เกื้อเกียรติ ประดิษฐพรศิลป ผูใหคําปรึกษาแนะนํา
แนวทางขอคิดเห็น และขอมูลตางๆที่เปนประโยชนตองานวิจัย รวมทั้งชวยเหลือในการตรวจวินิจฉัย
ปริมาณทีจีเอฟเบตาและปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ 

ขอขอบคุณ ผูชวยศาสตราจารย นายแพทย ยิ่งยศ อวิหิงสานนท ผูใหคําปรึกษาแนะนํา
แนวทางขอคิดเห็น และขอมูลตางๆที่เปนประโยชนตองานวิจัย  

ขอขอบคุณ อาจารย นายแพทย เถลิงศักดิ์ กาญจนบุศย ผูใหคําปรึกษาแนะนําแนวทาง
ขอคิดเห็น และขอมูลตางๆที่เปนประโยชนตองานวิจัย  

ขอขอบคุณ ผูชวยศาสตราจารย สมจิตร เอี่ยมออง ผูใหความชวยเหลือในการตรวจวินิจฉัย
ปริมาณทีจีเอฟเบตาและปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ 

ขอขอบคุณ เจาหนาที่ของหองปฏิบัติการหนวยโรคไตทุกทาน  ผูชวยเหลือในการเก็บ
ตัวอยางปสสาวะ   

ขอขอบคุณ พยาบาลหนวยโรคไตทุกทาน ที่ชวยอํานวยความสะดวกในการตรวจติดตาม
ผูปวย 

ขอขอบคุณ เจาหนาที่ธุรการหนวยโรคไตทุกทาน ที่ชวยประสานงานดานเอกสาร 
ขอขอบคุณ บริษัท  ทาเคดา  (ประเทศไทย) จํากัด ผูใหยาไพโอกลิตาโซนเพื่อใชใน

โครงการวิจัย 
ขอขอบคุณ บริษัท ไฟเซอร (ประเทศไทย) จํากัด ผูใหทุนสนับสนุนโครงการวิจัย 
ขอขอบคุณ ผูปวยทุกทานที่ใหความรวมมือดวยความเต็มใจ  
ขอกราบขอบพระคุณ บิดา-มารดา ผูใหการสนับสนุน และเปนกําลังใจใหกับผูวิจัยเสมอ  



สารบัญ 

 หนา 
บทคัดยอภาษาไทย……………………………………………………………………………. ง 
บทคัดยอภาษาอังกฤษ………………………………………………………………………… จ 
กิตติกรรมประกาศ…………………………………………………………………………….. ฉ 
สารบัญ………………………………………………………………………………………… ช 
สารบัญตาราง…………………………………………………………………………………. ฌ 
สารบัญรูปภาพ………………………………………………………………………………… ญ 
คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ……………………………………………………………… ฎ 
บทที่  

1. บทนํา…………………………………………………………………………….. 1 
       1.1 ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย.................................................. 1 
      1.2 คําถามของการวิจัย................................................................................. 2 
      1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย......................................................................... 3 
      1.4 สมมติฐานของการวิจัย............................................................................ 3 
      1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย.................................................................. 3 
      1.6 วิธีดําเนินการวิจัย................................................... ................................ 4 
      1.7 ปญหาทางจริยธรรม.................................................. ............................. 4 
      1.8 ขอจํากัดของการวิจัย………………………………………………………… 4 
      1.9 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ………………………………………………… 4 
2. เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ………………………………………………… 5 
      2.1 โรคไตจากเบาหวาน................................................ ................................ 5 
      2.2 การประเมินผลการรักษาผูปวยโรคไตจากเบาหวานในการศึกษาทางคลนิิก 6 
      2.3 Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs).......................... 23 
      2.4 ยาในกลุมไธอะโซลิดีนไดโอนกับโรคไตจากเบาหวาน. ................................ 28 
      2.5 ยาไพโอกลิตาโซน................................................... ................................ 35 
3. วิธีการวิจัย………………………………………………………………………... 39 
      3.1 ประชากร…………………………………………………………………… 39 
      3.2 การสังเกตและการวัด……………………………………………………… 40 



 ซ

สารบัญ (ตอ) 

บทที่ หนา 
      3.3 ส่ิงแทรกแซง………………………………………………………………… 42 
      3.4 การรวบรวมขอมูล…………………………………………………………… 43 
      3.5 การวิเคราะหขอมูล…………………………………………………………... 43 
4. ผลการวิจัย……………………………………………………………………….. 44 

                  4.1 ขอมูลพื้นฐาน………………………………………………………………… 44 
                  4.2 ระดับน้ําตาลในเลือด ความดันโลหิตและระดับไขมันในเลือด………………  45 
                  4.3 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ…………………………………………………… 46 
                  4.4 ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ……………………………………………… 48 
                  4.5 ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ…………………………………… 51 
                  4.6 คา clearance ของครีอะตินิน และ GFR…………………………………… 52 
                  4.7 ผลอันไมพึงประสงคจากยาไพโอกลิตาโซน………………………………… 52 

5.  สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ…………………………………. 53 
                  5.1 สรุปผลการวิจัย……………………………………………………………… 53 
                  5.2 อภิปรายผล………………………………………………………………… 53 
                  5.3 ขอเสนอแนะ………………………………………………………………… 56 
รายการอางอิง…………………………………………………………………………………. 58 
ภาคผนวก……………………………………………………………………………………… 69 
ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ……………………………………………………………………... 66 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 ฌ

สารบัญตาราง 

ตารางที่ หนา 
2.1 ระยะตางๆของการเปลี่ยนแปลงของไตในผูปวยเบาหวาน………………………… 5 
2.2 สมการทํานาย clearance ของครีอะตินิน หรือ GFR จากระดับครีอะตินินในเลือด 10 
2.3 ความเปลี่ยนแปลงของโปรตีนในปสสาวะกับ renal outcome ในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 12 
2.4 แสดง ligands ตางๆของ peroxisome proliferator-activated receptors……….. 27 
2.5 การศึกษาทางคลินิกของยา thiazolidinediones………………………………… 34 
2.6 คุณสมบัติและเภสัชจลนศาสตรของยาไพโอกลิตาโซน…………………………… 36 
2.7 ผลขางเคียงของยาไพโอกลิตาโซน………………………………………………… 37 
4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย…………………………………………………………… 44 
4.2 ระดับน้ําตาลในเลือด ความดันโลหิตและระดับไขมันในเลือด……………………… 45 
4.3 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ปริมาณ TGF-β1 และคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ 

คา clearance ของครีอะตินิน และ GFR……………………………………………  46 
4.4 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone แยกตามความเปลี่ยนแปลงของ

ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ................................................................................. 48 
4.5 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone แยกตามความเปลี่ยนแปลงของ

ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ............................................................................ 50 
   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 ญ

สารบัญรูปภาพ 

รูปที่ หนา 
2.1 ความสัมพันธของ GFR (inulin clearance) ในผูปวยโรคไตเรื้อรังกับคา clearance 

ของครีอะตินิน และระดับครีอะตินินในเลือด……………………………………… 8 
2.2 TGF-β receptor และกลไกการเกิด signal transduction ของ TGF-β 15 
2.3 กลไกการเกิดความเสื่อมของไตจาก TGF-β………………………………………  17 
2.4 PPARs ทั้ง 3 isotypes และ domain ตางๆของ PPARs………………………… 24 
2.5 PPARγ mRNA variants และโปรตีนที่สรางจาก mRNA variants ตางๆ 24 
2.6 การกระตุน transcription ของยีนโดย PPARs…………………………………… 26 
2.7 สูตรโครงสรางของยาไพโอกลิตาโซน……………………………………………… 35 
4.1 ปริมาณโปรตนีในปสสาวะกอนและหลังการรักษาเปนเวลา 12 สัปดาหในผูปวยแต

ละกลุม……………………………………………………………………………… 47 
4.2 ความสัมพันธระหวางปริมาณ TGF-β กับปริมาณโปรตีนในปสสาวะในปสสาวะ

กอนการรักษา……………………………………………………………………….. 49 
4.3 ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะกอนและหลังการรักษาเปนเวลา 12 สัปดาหในผูปวย

แตละกลุม…………………………………………………………………………… 49 
4.4 ความสัมพันธระหวางปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะกับปริมาณโปรตีนใน

ปสสาวะกอนการรักษา……………………………………………………………… 51 
   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 ฎ

คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 
 

ACEI  = angiotensin converting enzyme inhibitors 
ARB = angiotensin receptor blocker 
CCr = creatinine clearance 
ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay  
GFR = glomerular filtration rate 
MAPK = mitogen-activated protein kinase 
PKC = protein kinase C 
PPAR = peroxisome proliferator-activated receptors 
TGF-β = transforming Growth Factor- beta 
UPCR = urine protein-to-creatinine ratio 
 

 



บทที่ 1 
  

บทนํา 
 

1.1 ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย 
 

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 เปนโรคทีพ่บไดบอยที่สุดโรคหนึง่และมีแนวโนมที่จะพบไดมากขึ้น
เร่ือยๆ เนื่องจากสภาพแวดลอมที่เปลี่ยนแปลงจากชนบทไปสูความเปนเมือง วิถีชีวิตที่เปลี่ยนจาก
การใชแรงงานมาเปนงานที่ไมตองใชแรง ตลอดจนการเปลี่ยนแปลงคานิยมการรับประทานอาหารที่มี
พลังงานลนเกนิ และปญหาโรคอวนทีก่ําลงัเพิ่มสูงขึ้น  

จากการประเมินและคาดการณทางสถิตขิององคการอนามยัโลก (WHO) ความชุกของ
โรคเบาหวานของประชากรโลกจะเพิ่มข้ึนจากรอยละ 4 ในปค.ศ. 1995 เปนรอยละ 5.4 ในปค.ศ. 
2025 และจะมีผูปวยเบาหวานทั้งโลกประมาณ 300 ลานคนในปค.ศ. 2025 สําหรับประเทศไทย 
ความชกุของโรคเบาหวานจะเพิ่มข้ึนจากรอยละ 2.4 ในปค.ศ. 1995 เปนรอยละ 3.7 ในปค.ศ. 2025 
และจะมีผูปวยเบาหวานทั้งประเทศประมาณ 2 ลานคนในปค.ศ. 2025 1 ซึ่งมากกวารอยละ 90 ของ
ผูปวยเบาหวาน เปนโรคเบาหวานชนิดที ่2 

ภายในระยะเวลา 10 ป หลังการวินิจฉยัวาเปนโรคเบาหวาน ประมาณ 1 ใน 4 ของผูปวย
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะมโีรคไตจากเบาหวาน (diabetic nephropathy) และประมาณรอยละ 1 จะ
มีการทาํงานของไตลดลงจนเปนโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย 2 

โรคไตจากเบาหวานเปนสาเหตุสําคัญที่สดุของการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย 3-6 ขอมูล
จาก United States Renal Data System (USRDS) ประเทศสหรัฐอเมริกาในปค.ศ. 2000 โรคไต
จากเบาหวานเปนสาเหตุของโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย ประมาณรอยละ 43 7   สวนในประเทศไทย 
ขอมูลจากรายงานการลงทะเบียนการรักษาทดแทนไต ป พ.ศ. 2540-2543 ผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะ
สุดทายที่ลงทะเบียนการรักษาทดแทนไต ประมาณรอยละ 30  มีสาเหตุมาจากโรคไตจากเบาหวาน 8 

ผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายจําเปนตองไดรับการรักษาทดแทนไต (renal replacement 
therapy) ดวยการฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียม (hemodialysis) หรือการลางทางชองทอง 
(peritoneal dialysis) หรือการปลูกถายไต (kidney transplantation) ซึ่งลวนแลวแตมีคาใชจายใน
การรักษาที่สูงมาก การดูแลรักษาผูปวยเบาหวานอยางจรงิจังเพือ่ปองกันการเกิดหรือชะลอการ
ดําเนนิของโรคไตจากเบาหวานไมใหผูปวยเขาสูโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย นาจะเปนยุทธวิธีที่
เหมาะสมมากกวาการตั้งรับโดยปลอยใหผูปวยมกีารดําเนินของโรคจนเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย
แลวใหการรักษาทดแทนไต 
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การรักษาในปจจุบัน เชน การควบคุมระดับน้ําตาลอยางเครงครัด การควบคุมความดัน และ
การใชยา angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) หรือ ยา angiotensin receptor 
blocker (ARB) สามารถปองกนัการเกิดและชะลอการดําเนินของโรคไตจากเบาหวานไดในระดับ
หนึง่ แตยงัมีผูปวยโรคเบาหวานจํานวนมากที่เกิดโรคไตจากเบาหวานและมกีารดาํเนนิโรคเขาสูโรค
ไตเร้ือรังระยะสุดทายในที่สุด จึงมีความจาํเปนเรงดวนที่จะหาวิธีการรักษาหรือยากลุมใหมๆทีม่ีผลใน
การชวยชะลอการดําเนินของโรคจากเบาหวานเพิม่เติม  
 ยาไธอะโซลิดนีไดโอน (thiazolidinedione) เปนยาเมด็ลดระดับน้ําตาลในเลือดกลุมใหมซึง่
ออกฤทธิเ์พิ่มการตอบสนองของรางกายตออินสุลิน (insulin sensitizer) มีหลักฐานที่สนับสนุนวา ยา
ในกลุมนี้นาจะมีประโยชนในการชะลอความเสื่อมของไตจากโรคของโกลเมอรูลัส โดยเฉพาะอยางยิ่ง
ในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน 9  การศึกษาในหลอดทดลองและในสัตวทดลองซึ่งถกูทาํใหเกิด
เบาหวาน พบวายาไธอะโซลิดีนไดโอนสามารถลดปริมาณอัลบูมินในปสสาวะ 10 11 ลดการสราง
คอลลาเจนและ transforming Growth Factor- beta (TGF-β) 12-14 ตลอดจนลดความเปลีย่นแปลง
ของ mesangial cell และ glomerular basement membrane ได 15 ซึง่เปนตวัชี้วดัที่สําคัญในการ
ประเมินการดาํเนนิของโรคไตจากโรคเบาหวาน นอกจากนี้ยังมีการศึกษาผลของยาไธอะโซลิดนีได
โอนในผูปวยโรคไตจากเบาหวานที่มีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะนอยกวา 300 มิลลิกรัมตอวัน 
(microalbuminuria) กพ็บวาสามารถลดปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะได 16 สวนผลของยาไธอะโซลิดีน
ไดโอนในผูปวยโรคไตจากเบาหวานทีม่ีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะมากกวา 300 มิลลิกรัมตอวัน 
(macroalbuminuria หรือ overt nephropthy)  ยงัไมทราบแนชัด 

การศึกษานี้จงึเกิดขึ้นเพื่อประเมินผลของยาไธอะโซลิดีนไดโอนในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน
แบบ overt nephropathy  โดยการศึกษานี้จะใชยาไพโอกลิตาโซน (pioglitazone) ในการศึกษา 
 
1.2 คําถามของการวิจัย  

 
1. ยาไพโอกลิตาโซน (pioglitazone) สามารถลดปริมาณ TGF-β ในปสสาวะของผูปวย

เบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคไตจากเบาหวานในระยะเวลา 3 เดือนไดมากกวายาหลอกหรือไม 
2. ยาไพโอกลิตาโซน (pioglitazone) สามารถลดปริมาณคอลลาเจนในปสสาวะ ปริมาณ

โปรตีนในปสสาวะ และ ชะลอการลดลงของ creatinine clearance ของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี
โรคไตจากเบาหวานในระยะเวลา 3 เดือนไดมากกวายาหลอกหรือไม 
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1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย  
  
 วัตถุประสงคหลัก เพื่อศึกษาถงึผลของยาไพโอกลิตาโซนตอปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ
ของผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ที่มโีรคไตจากเบาหวาน เมื่อเทียบกับยาหลอก 
 วัตถุประสงครอง เพื่อศึกษาถึงผลของยาไพโอกลิตาโซน ตอปริมาณคอลลาเจนชนดิที่ 4 ใน
ปสสาวะ ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ และ creatinine clearance ของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี
โรคไตจากเบาหวาน เมื่อเทียบกับยาหลอก 
 
1.4 สมมติฐานของการวิจัย  

ยาไพโอกลิตาโซน (pioglitazone) สามารถลดปริมาณ TGF-β ในปสสาวะของผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2 ในระยะเวลา 3 เดือนไดมากกวายาหลอก 
      
1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย  
  

Plasma glucose  Thiazolidinediones  

 
 

BP  Hemodynamic effect 
    Protein Kinase C  Thiazolidinediones 

 
ACEI/AIIRA Angiotensin II 
 

Transforming growth factor-beta(TGF-β) Urinary TGF-β 
 
Extracellular matrix: Collagen IV  Urinary Collagen IV 
 
Progression of Diabetes Nephropathy  Proteinuria 
  

 Decrease GFR   Serum creatinine 
Creatinine clearance 

End Stage renal disease 
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1.6 วิธีดําเนินการวิจัย 
 
 ใชรูปแบบการวิจัยแบบ randomized controlled trial โดย ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 500 มิลลิกรัมตอวนั จะถูกแบงออกเปน 2 กลุมโดยการสุม กลุม
แรกไดรับยาไพโอกลิตาโซนในขนาด 30 มิลลิกรัมตอวนั กลุมที่ 2 ไดรับยาหลอก โดยทาํการศึกษา
ติดตามผูปวยหลังไดรับยาเปนเวลา 12 สัปดาห  
 
1.7 ปญหาทางจริยธรรม   

 
การวิจยันี้เปนการศึกษายาเม็ดลดระดับน้ําตาลในเลือดไพโอกลิตาโซนซึ่งเปนยาที่ไดรับ

อนุญาตใหใชในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 อยูแลว และไมมีผลขางเคยีงรุนแรงจากการใชยาจงึไมนาจะ
กอใหเกิดโทษตอผูเขารวมในการศึกษา ทั้งนี้การศึกษานี้ไดผานความเหน็ชอบจากคณะกรรมการ
จริยธรรมในงานวิจัยของคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 
 
1.8 ขอจํากัดของการวิจัย 
 

การวิจยันี้ ทาํการศึกษาผลของยาไธอะโซลิดีนไดโอนในแงของการลดปริมาณ TGF-β ใน
ปสสาวะ ไมใชการดําเนินโรคของไตโดยตรง จําเปนตองมีการศึกษาเพิ่มเติมในแงผลตอการดําเนิน
โรคของไตโดยตรง กอนที่จะสามารถนําไปใชกับประชากรทั่วไปได 
 
1.9 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

 
ทําใหทราบถึงผลของยาไธอะโซลิดีนไดโอนในการลดปริมาณ TGF-β ในปสสาวะของผูปวย

เบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งจะนาํไปสูการศึกษาผลของยาไธอะโซลิดีนไดโอนในการชะลอความเสื่อมของ
โรคไตจากเบาหวานตอไป 



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 

2.1 โรคไตจากเบาหวาน 
 
  การเปลี่ยนแปลงของไตในผูปวยเบาหวาน เร่ิมข้ึนตั้งแตระยะแรกที่ผูปวยเปนเบาหวาน และ
เกิดความเปลีย่นแปลงมากขึ้นเรื่อยๆตามเวลาที่ผานไป และทัง้นี้ขึน้กับการรักษา เชน การควบคุม
ระดับน้ําตาลในเลือด และการควบคุมความดันโลหิต  

Mogensen ใชขอมูลจากผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1  แบงความเปลี่ยนแปลงของไตในผูปวย
เบาหวาน เปนระยะตางๆ 5 ระยะ 17 ดังตารางที ่2.1  

 
ตารางที่ 2.1 ระยะตางๆของการเปลีย่นแปลงของไตในผูปวยเบาหวาน17 

  ระยะของการเปลี่ยนแปลงของไต 
 1.Acute renal 

hypertrophy- 
hyperfunction 

2.Normoalbuminu
ria  

3.Incipient 
diabetic 
nephropathy 

4.Proteinuria, 
clinical overt 
diabetic 
nephropathy 

5.End-stage renal 
failure 

ระยะเวลานับจาก
เริ่มเปนเบาหวาน 

แรกวินิจฉัย  ภายใน 5 ป แรก 6-15 ป  15-25 ป 25-30 ป หรือ
มากกวา 

ความ
เปลี่ยนแปลงที่
สําคัญ 

ไตใหญขึ้น 
glomeruli ใหญ 

Basement 
Membrane หนา
ขึ้น 

Basement 
Membrane หนา
ขึ้น มี mesangial 
และ matrix 
expansion 

มีความผิดปกติ
อยางเดนชัด 

Glomerular 
closure 

Glomerular 
Filtration Rate 

เพิ่มขึ้น 20-50% เพิ่มขึ้น 20-50% Still supranormal 
values, predicted 
to decline with 
development of 
proteinuria 

ลดลงประมาณ 10 
ml/min ตอป  

นอยกวา 10 ml/min 

Albumin excretion อาจเพิ่มขึ้นใน
ชวงแรก แตจะกลับ
เปนปกติได 

นอยกวา 20 
µg/min 

20-200 µg/min, 
Microalbuminuria 
 

มากกวา 200 
µg/min, 
Macroalbuminuria 

อาจลดลงจาก การ
สูญเสีย nephron 

ความดันโลหติ ปกติ ปกติ เพิ่มขึ้นประมาณ 3 
มิลลิเมตรปรอท 

สูง, เพิ่มประมาณ 5 
มิลลิเมตรปรอท 

สูง 

 



 6

การแบงระยะของ Mogensen นี ้ ไดรับการยอมรับและนําไปใชกับผูปวยเบาหวานทั้งชนิดที่ 
1 และชนิดที ่ 2 อยางแพรหลาย ถึงแมวาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จะพบการเปลีย่นแปลงของไตใน
ระยะที ่1 คือ hypertrophy และ hyperfiltration ไดนอยกวา  

โดยทัว่ไปผูปวยที่มีความเปลี่ยนแปลงของไตในระยะที ่ 1 และ 2 ไมถือวามโีรคไตจาก
เบาหวาน จะวินิจฉยัโรคไตจากเบาหวาน เมื่อผูปวยมีความเปลีย่นแปลงของไตอยูในระยะที ่ 3 ขึ้นไป 
คือเร่ิมต้ังแตมี microalbuminuria  

ในทางคลนิิกอาจแบงผูปวยเบาหวานตามความเปลี่ยนแปลงของไต โดยประเมินจาก
ปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะและการทาํงานของไต ออกเปน 4 กลุม 2 คือ  

กลุมที ่ 1 No nephropathy คือผูปวยทีม่ีความเปลี่ยนแปลงของไตอยูในระยะที ่ 1 และ 
2 มีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะนอยกวา 20 ไมโครกรัมตอนาท ี หรือ 30 มลิลิกรัมตอวัน 
(normoalbuminuria)  

กลุมที ่ 2 Microalbuminuria คือผูปวยทีม่ีความเปลี่ยนแปลงของไตอยูในระยะที ่ 3 
(incipient diabetic nephropathy) มีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะ 20-200 ไมโครกรัมตอนาที 
หรือ 30-300 มิลลิกรัมตอวนั  

กลุมที ่ 3 Macroalbuminuria คือผูปวยที่มีความเปลี่ยนแปลงของไตอยูในระยะที่ 4 
(clinical overt diabetic nephropathy) มีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะมากกวา 200 ไมโครกรัม
ตอนาท ีหรือ 300 มิลลิกรัมตอวัน หรือมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน 

กลุมที ่ 4 Renal insufficiency or renal replacement therapy ซึ่งตรงกับความ
เปลี่ยนแปลงของไตอยูในระยะที ่5 และระยะที ่1 ถงึ 4 ทีม่ีการทาํงานของไตลดลง 

การศึกษาทางคลินิก (clinical studies) เกี่ยวกับการดําเนนิโรค ตลอดจนการรักษาและ
ปองกนัโรคไตจากเบาหวาน มักจะใชการแบงกลุมผูปวยแบบนี้ในการศึกษา และมักจะเลือก
ทําการศึกษาในผูปวยกลุมใดกลุมหนึ่งจาก 4 กลุมขางตน 18-20 ซึ่งทาํใหผูปวยที่ศกึษามีความ
คลายคลึงกนั (homogeneity) คอนขางมาก 
  
2.2 การประเมินผลการรักษาผูปวยโรคไตจากเบาหวานในการศึกษาทางคลินิก 
 

การดูแลรักษาและปองกนัโรคไตจากเบาหวาน มีจุดมุงหมายสําคัญคอื การชะลอหรือหยุด 
หรือ กําจัดความเปลีย่นแปลงของไตจากเบาหวานในระยะตางๆ  การประเมนิผลการดูแลรักษา
ผูปวยโรคไตจากเบาหวานในการศึกษาทางคลินกิอาจแบงตามกลุมของผูปวยที่ศึกษาไดดังนี ้21 

กลุมที ่ 1 No nephropathy การดูแลผูปวยกลุมนี้ มจีดุมุงหมายในการปองกนัการเกิด
โรคไตจากเบาหวาน  (primary prevention) คือ ปองกนัหรือชะลอการเกิด microalbuminuria  
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ในการศึกษาทางคลินกิ นยิมใชอัตราการเกิด  microalbuminuria เพื่อประเมิน
ผลการรักษาในผูปวยกลุมนี ้22-24 

กลุมที ่ 2 Microalbuminuria การดูแลผูปวยกลุมนี ้ มีจุดมุงหมายในการปองกนัการ
ดําเนนิของโรคไตจากเบาหวาน (secondary prevention) คือ ปองกนัหรอืชะลอการเกดิ 
macroalbuminuria  

ในการศึกษาทางคลินกิ นยิมใชอัตราการเกิด macroalbuminuria เพื่อประเมิน
ผลการรักษาในผูปวยกลุมนี ้18 22 24 25 

กลุมที ่ 3 Macroalbuminuria การดูแลผูปวยกลุมนี ้ มีจุดมุงหมายในการลดอัตราตาย 
และปองกนัการดําเนนิของโรคไตจากเบาหวาน  (tertiary prevention) คือ ชะลอการลดลงของ
การทาํงานของไต และปองกันการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย 

ในการศึกษาทางคลินกิ นิยมใชอัตราตาย หรืออัตราการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย 
หรือ ความเปลี่ยนแปลงของการทํางานของไต เพื่อประเมินผลการรักษาในผูปวยกลุมนี ้19 20 26-28  

 
การประเมนิผลการรักษาโดยใชอัตราการเกิด microalbuminuria อัตราการเกิด 

macroalbuminuria และอตัราตาย หรืออัตราการเกดิโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย  หรือ ความ
เปลี่ยนแปลงของการทํางานของไต มีขอดีคือผลการศึกษาที่ไดจะคอนขางชัดเจน นาเชื่อถือ และ
สามารถนําผลการศึกษาไปใชกับผูปวยจริงๆไดดี แตก็มีขอจํากัดคือมีความไวในการบอกความ
แตกตางระหวางการรักษาแบบตางๆที่ศึกษาไมคอยดีนกั มกัจะตองใชผูปวยจาํนวนมากในการศกึษา
และตองใชระยะเวลาในการศึกษานานหลายป 

ในบางการศึกษา โดยเฉพาะการศึกษาทีม่ีผูปวยเขารวมการศึกษาไมมาก หรือระยะเวลาใน
การศึกษาไมนาน จึงมีการใชการประเมนิผลดวยวิธีอ่ืนๆ ซึ่งมักจะมีความไวในการบอกความแตกตาง
ไดดีกวา แตมีความจาํเพาะเจาะจงนอยกวา ไดแก ความเปลีย่นแปลงของปริมาณอัลบูมินหรอืโปร
ตีนในปสสาวะ ความเปลี่ยนแปลงของ cytokines และ mediators ตางๆ ทั้งในเลือดและในปสสาวะ 
เชน ปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ ปริมาณคอลลาเจนชนดิที่ 4 ในปสสาวะ เปนตน 

ในทีน่ี้จะขอกลาวถงึรายละเอียดเกี่ยวกับการประเมินผลการรักษาผูปวยโรคไตจากเบาหวาน 
ที่สําคัญ ไดแก การวัดการทํางานของไต ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ 
และปริมาณคอลลาเจนในปสสาวะ 

 
2.2.1 การวัดการทาํงานของไต  
 ไตมีหนาทีห่ลายประการ นอกจากการขับของเสียเชน ครีอะตินิน และยูเรีย (excretory 
function) แลว ยงัมีหนาที่ในการควบคุมสมดุลของน้ําและเกลือแรในรางกาย (regulartory function) 
และยังเปนที่สราง erythropoietin รวมถงึเปนที่เปลี่ยนวิตามนิดีใหอยูในรูปที่ออกฤทธิ์ไดเต็มที ่
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(hormonal function) อีกดวย  แตการประเมินการทาํงานของไตนิยมใชความสามารถของไตในการ
ขับของเสียเปนหลกั เนื่องจากสามารถวัดไดงายที่สุด และการทาํงานในดานอืน่ของไตก็มักจะลดลง
ในผูปวยที่การขับของเสียลดลง แมวาอาจจะไมไดมีความสัมพนัธกนัแบบเสนตรง  
 ความสามารถของไตในการขับของเสียขึ้นกับอัตราการกรองของพลาสมาผานทางโกล
เมอรูลัส (glomerular filtration rate; GFR) ซึง่สามารถวัดไดจาก การหาคา clearance ของสารที่
สามารถกรองผานโกลเมอรลัูส โดยไมมีการดูดกลับ (tubular reabsoprtion) และการขับ (tubular 
secretion) ทางทอไต รวมถึงไมมีการสราง (synthesized) และสลาย (metabolized) ที่ไต ไดแก 
inulin และ radioactive markers ตางเชน 125I-iothalamate และ 99mTc-diethylenetriamine-
pentaacetic acid (99mTc-DTPA) เปนตน 29 แตสารเหลานี้ไมใชสารที่รางกายสรางขึ้น การหาคา 
clearance ของสารเหลานีจ้ึงจําเปนตองใหสารเหลานี้เขาไปในรางกายผูปวยกอน 
 ในทางคลนิิกนิยมใชระดับครีอะตินินในเลือดและคา clearance ของครีอะตินินในการ
ประเมิน GFR เนื่องจากครีอะตินินเปนสารที่รางกายสรางขึ้นมาเองในปริมาณที่คอนขางจะคงที่ในแต
ละวันโดยขึ้นกบัปริมาณกลามเนื้อ (muscle mass) และสามารถหาคาไดจากการตรวจเลือดและ
ปสสาวะโดยตรง ไมตองมกีารใหสารแปลกปลอมเขาไปในรางกาย แมวาครีอะตินนิจะมกีารขับที่ทอ
ไตบางสวน ทาํให clearance ของครีอะตินินจะมีคาสงูกวา GFR ประมาณรอยละ 10 ถึงรอยละ 40 
30 ดังรูปที่ 2.1A 
  

 
รูปที่ 2.1 ความสัมพันธของ GFR (inulin clearance) ในผูปวยโรคไตเรื้อรังกับ (A) คา clearance 
ของครีอะตินิน และ (B) ระดับครีอะตินินในเลือด โปรดสังเกตพืน้ทีส่ีเทาซึง่แสดงถึงผูปวยทีม่ี GFR 
ต่ํา แตคา clearance ของครีอะตินินและระดับครีอะตินินในเลือดยงัอยูในเกณฑปกติ 30 
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ก. ระดับครีอะตินินในเลือด และสมการทํานาย GFR จากระดับครีอะตินินในเลือด 
 ระดับครีอะตินินในเลือด อาจใชประเมนิ GFR ไดอยางหยาบๆ โดยผูปวยที่มีระดับครีอะตินิน
ในเลือดสูง จะม ี GFR ต่ํา อยางไรก็ตามการใชระดับครีอะตินินในเลือดในการประเมิน GFR มี
ความคลาดเคลื่อนไดสูง เนือ่งจากระดับครีอะตินินในเลอืดขึ้นกับปจจยัอื่นๆนอกจาก GFR ดวย ที่
สําคญัคือ ปริมาณครีอะตินินที่สรางในแตละวัน (creatinine generation) ปริมาณการขับและ
ทําลายครีอะตนิินทางอื่นนอกเหนือจากไต (extra-renal creatinine elimination) และปริมาณการ
ขับครีอะตินินทางทอไต ดังสมการ 
 
 Pcr = [ Gcr – Ecr – TScr ] / GFR      
 
 โดย Pcr = ระดับครีอะตินินในเลอืด 
  Gcr = ปริมาณการสรางครอีะตินิน 
  Ecr = ปริมาณการขับและทําลายครีอะตนิินทางอื่นนอกเหนือจากไต 
  TScr = ปริมาณการขับครีอะตินินทางทอไต 
 
 ปจจัยสําคัญทีท่ําใหระดับครีอะตินินในเลือดมีความคลาดเคลื่อน คือปริมาณการสรางครีอะ
ตินิน  ผูปวยบางรายโดยเฉพาะผูปวยสงูอายหุรือน้าํหนักตัวนอย มีปริมาณกลามเนื้อ (muscle 
mass) นอย ทําใหมีการสรางครีอะตินนินอย และระดับครีอะตินินในเลือดจะต่าํกวาที่ควรจะเปน 
นอกจากนี้ในผูปวยที่ม ี GFR ลดลงมากๆรางกายจะปรับตัวโดยการเพิ่มการขับครีอะตินินทางทอไต 
และเพิ่มการขับและทําลายครีอะตินินทางอื่นนอกเหนือจากไต ผูปวยบางรายจงึอาจจะมีระดับครีอะ
ตินินในเลือดอยูในเกณฑปกติทั้งๆที ่GFR ต่ํากวาปกติ 30 ดังรูปที ่2.1B 
 จากขอจํากัดของการใชระดบัครีอะตินินในเลือดโดยตรงในการประเมนิการทํางานของไต ทํา
ใหมีการศึกษาเพื่อพยายามสรางสมการทีส่ามารถใชทํานาย clearance ของครีอะตินิน หรือ GFR 
จากระดับครีอะตินินในเลือดไดอยางถกูตอง โดยคํานงึถึงปจจัยตางๆที่มีผลตอการสรางครีอะตินิน 
เชน น้ําหนกัตัว อายุ เพศ และเชื้อชาติ ซึ่งในปจจุบันมีสมการที่ใชในการทาํนาย clearance 
ของครีอะตินิน หรือ GFR หลายสมการ 31-38 ดังตารางที ่2.2  

สมการทาํนาย clearance ของครีอะตินนิ ที่ไดรับการยอมรับและใชกันอยางแพรหลายที่สุด 
คือสมการของ Cockcroft-Gault 33 เนื่องจากสามารถจดจําไดไมยาก และสามารถคํานวณได
คอนขางงาย มีการศึกษาทีท่ดสอบความถูกตองของการใชสมการนีห้ลายการศึกษา พบวาสมการนี้
สามารถใชทํานาย GFR ไดอยางถูกตอง(โดยมีความผดิพลาดไมเกนิรอยละ 30) ไดประมาณรอยละ 
50 ถึง 96 ของผูปวย 38  
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ตารางที่ 2.2 สมการทาํนาย clearance ของครีอะตินิน หรือ GFR จากระดับครีอะตินินในเลือด 31-38 
 

Author, year 
No. of 
subject 

 
Equation 

Jelliffe, 1971 No 
data 

Men: Ccr = (100 / Scr) – 12 
Women: Ccr = (80 / Scr) - 7  

Mawer, 1972 16 Men: Ccr = {weightx[29.3–(0.203xage)]x[1-(0.03xScr)] / (14.4xScr)}x(weight/70) 
Women: Ccr = {weightx[29.3–(0.203xage)]x[1-(0.03xScr)] / (14.4xScr)}x(weight/70) 

Jelliffe,1973 No 
data 

 Ccr= { ( 98 - [0.8x(age-20)] ) / Scr }  (x 0.9 if female) 

Cockcroft-Gault, 
1976 

236 Ccr = { (140-age) x weight / (72xScr) }  (x 0.85 if female) 

Hull, 1981 103 Ccr = { [(145-age)/Scr]-3 } x (weight/70)  (x 0.85 if female) 
Bjornsson, 1983 50 Men: Ccr = [27-(0.173xAge)] x Weight x 0.07 / Scr 

Women: Ccr = [27-(0.173xAge)] x Weight x 0.07 / Scr 
Gates,1985 90 Men: Ccr = (89.4xScr-1.2) + [(55-Age)x(0.447xScr-1.1)] 

Women: Ccr = (60xScr-1.1) + [(56-Age)x(0.3xScr-1.1)] 
Levey, 1999 
 

1070 
 

MDRD Study Equation:  
GFR(ml/min/1.73m2) = 170 x(Scr)-0.999x(Age)-0.176x(SUN)-0.170x(Alb)0.318x(0.762 if female) x 

(1.180 if Black) 
Abbreviated MDRD Study Equation:  
GFR(ml/min/1.73m2) = 186 x(Scr)-1.154x(Age)-0.203x (0.742 if female) x (1.210 if Black) 

Abrreviations and unit: Ccr, creatinine clearance in ml/min; Scr, serum creatinine in mg/dl; Age in years; Weight in kg; 
SUN, serum urea nitrogen in mg/dl; Alb, serum albumin in mg/dl 
 

สวนสมการของ MDRD study ซึ่งอาศัยขอมูลจากผูปวยทั้งผวิขาวและผิวดําทีม่ี GFR 
หลากหลายตัง้แตนอยกวา 10 จนถงึมากกวา 90 มิลลิลิตรตอนาทีตอ 1.73 ตารางเมตร 
(ml/min/1.73m2) รวมกวาหนึ่งพันคน 37 ถอืเปนสมการทีน่าเชื่อถือมากที่สุดในปจจุบนั มีการศึกษาที่
ทดสอบความถูกตองของการใชสมการนีห้ลายการศึกษา พบวาสมการนี้สามารถใชทํานาย GFR ได
อยางถูกตอง (โดยมีความผดิพลาดไมเกนิรอยละ 30) ไดประมาณรอยละ 84 ถงึ 92 ของผูปวย 38 แต
สมการนีม้ีขอเสียที่สําคัญคือ จํายากและไมสามารถคาํนวณดวยเครื่องคิดเลขธรรมดาได แมวาจะ
สามารถคาํนวณไดดวยเครื่องคอมพวิเตอรหรือทางอินเตอรเน็ตที่ www.kdoqi.org การนาํสมการนี้
มาใชในทางคลินิกจงึยงัไมแพรหลายนกั 

 
ข. คา clearance ของครีอะตินิน จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง  
 คา clearance ของครีอะตินิน สามารถหาไดจากการเกบ็ปสสาวะ 24 ชั่วโมง เพื่อตรวจหา
ระดับครีอะตินินในปสสาวะพรอมกับเจาะเลือดหาระดบัครีอะตินิน แลวนํามาคํานวนหา clearance 
ของครีอะตินินโดยใชสูตร 
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 CrCl (ml/min)= [ Ucr (mg/dl) x V (ml/day)] / [ Pcr (mg/dl) x 1440]  
 
 โดย  CrCl = คา clearance ของครีอะตินิน หนวยเปน มิลลิลิตรตอนาที (ml/min) 
  Ucr = ระดับครีอะตินินในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl) 
  V  = ปริมาณปสสาวะใน 24 ชั่วโมงหรือ 1 วัน หนวยเปนมิลลิลิตรตอวัน (ml/day) 
  Pcr =  ระดับครีอะตินินในเลือด หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl) 
 

การใชคา clearance ของครีอะตินินจากการเก็บปสสาวะ 24 ชัว่โมง ในการทํานาย GFR มี
ความคลาดเคลื่อนมากกวาการใชสมการทํานาย GFR จากระดบัครีอะตินินในเลือด เนื่องจาก
ปริมาณ ครีอะตินินที่ขับออกทางปสสาวะในแตละวนัจะมีความผนัแปร (day-to-day variation) และ
มีความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ บางครั้งอาจเก็บปสสาวะไดไมครบและบางครั้งเก็บปสสาวะมา
มากเกินจริง ทําใหปริมาณปสสาวะที่ใชในการคํานวณ clearance ของครีอะตินินผิดไปจากความ
เปนจริง 
 
ค. แนวทางการประเมินและติดตามการทํางานของไต 
 National Kidney Foundation (NKF) ไดแนะนาํใหใชสมการของ MDRD study หรือสมการ
ของ Cockcroft-Gault ในการติดตามการทํางานของไตในผูปวยโรคไตเรื้อรัง โดยแนะนําใหใชคา 
clearance ของครีอะตินินจากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง เฉพาะในบางกรณีเชน ผูปวยที่เปน
มังสวิรัติ ผูปวยที่รูปรางเล็กมากๆ หรือรูปรางใหญมากๆผูปวยที่มีกลามเนื้อลีบหรือมีโรคของ
กลามเนื้อ และผูปวยที่เปนอัมพาตเปนตน ซึ่งสมการทํานาย GFR ในผูปวยเหลานี้มีโอกาส
คลาดเคลื่อนไดมาก นอกจากนี้ยงัอาจทําในรายที่ตองการประเมินภาวะโภชนาการ เนื่องจาก
สามารถคาํนวณหาปริมาณโปรตีนที่รับประทานตอวนัได (dietary protein intake) จากปสสาวะ 24 
ชั่วโมง 38  
 
2.2.2 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
 ในผูปวยโรคไตเรื้อรังโดยเฉพาะอยางยิง่โรคไตจากเบาหวาน ปริมาณของโปรตีนที่ขับออก
ทางปสสาวะจะมีความสัมพนัธกับอัตราการดําเนนิของโรคไตและโอกาสเกิดโรคไตเรื้อรังระยะ
สุดทาย 39 กลาวคือยิง่มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากเทาใดก็ยิง่เกิดความเสื่อมของไตเร็วขึ้นเทานั้น 
40-42 การรักษาตางๆทีท่ําใหปริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลง เชน การควบคุมความดันโลหิต 43 การให
ยา ACEI 26 44 หรือ ARB 18 20 สามารถชะลอความเสื่อมของไตได ดังตารางที ่ 2.3 นอกจากนี้ยงัมี
หลักฐานวาการที่มีโปรตีนในปสสาวะเองอาจเปนปจจัยหนึง่ทีท่ําใหเกดิความเสื่อมของไต 45 46  
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ตารางที ่2.3 ความเปลีย่นแปลงของโปรตนีในปสสาวะกับ renal outcome ในผูปวยโรคไตเรื้อรังจาก
การศึกษาทางคลินิก 11 การศึกษา 47 

Improved renal outcome 
Number of patients Reduced proteinuria 

Yes No 

Yes 
1710 

from 7 trial 
39  

from 2 trials* 

No 0 638  
from 2 trials 

 *ทั้งสองการศึกษานี้เปนการศึกษาที่มีผูปวยเขารวมการศึกษานอยและระยะเวลาศึกษาสั้น 
 

National Kidney Foundation (NKF) และ National Institute of Diabetes and Digestive 
and Kidney Diseases (NIDDK) ยอมรับใหใชปริมาณโปรตีนในปสสาวะเพื่อประเมินผลการรกัษา
โรคไตเรื้อรังในการศึกษาทางคลินกิแทนการติดตามการทํางานของไตโดยตรง ในการศึกษาที่มขีนาด
เล็กและมีระยะเวลาในการศึกษาไมนานพอที่จะพบความแตกตางของการทาํงานของไต 48  

ปริมาณโปรตีนในปสสาวะสามารถวัดไดโดยการเก็บปสสาวะในชวงเวลาที่กําหนด ซึ่งนิยม
ใชชวงเวลา 24 ชั่วโมง แลวนํามาหาปริมาณโปรตีนทัง้หมดในปสสาวะ (24-hour urine protein) หรือ
การหาสัดสวนระหวางระดับของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดับของครีอะตินินในปสสาวะ (urine 
protein-to-creatinine ratio, UPCR) 

 
ก. ปรมิาณโปรตีนในปสสาวะ จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
 ปริมาณโปรตีนทัง้หมดในปสสาวะ 24 ชั่วโมง สามารถหาไดโดยการวัดระดับของโปรตีนใน
ปสสาวะ และปริมาณของปสสาวะที่เก็บไดในชวงเวลา 24 ชั่วโมง แลวนาํมาคาํนวณโดยใชสูตร 
 

24-hr urine protein (g/day) = [Upro (mg/dl) /1000] x [V (ml/day) /100] 
 
โดย  24-hr urine protein = ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนกรัมตอวนั (g/day) 

  Upro = ระดับโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl) 
  V  = ปริมาณปสสาวะใน 24 ชั่วโมงหรือ 1 วัน หนวยเปนมิลลิลิตรตอวัน (ml/day) 
  



 13

การหาปริมาณโปรตีนในปสสาวะดวยวธินีี ้สามารถบอกปริมาณจริง (absolute value) ของ
โปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะได และเปนวธิีที่เคยไดรับการยอมรับวาเปนวธิีที่ดทีี่สุด (gold 
standard) ในการวัดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ อยางไรกต็ามวิธนีี้อาจมีความคลาดเคลื่อนได
เนื่องจากความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ บางครั้งอาจเก็บปสสาวะไดไมครบและบางครั้งเก็บ
ปสสาวะมามากเกนิจริง ทาํใหปริมาณปสสาวะที่ในการคํานวณปริมาณโปรตีนในปสสาวะผิดไปจาก
ความเปนจริง 
 
ข. สัดสวนของโปรตีนเทยีบกับครีอะตินินในปสสาวะ (UPCR) 
 การใชระดับโปรตีนในปสสาวะเพียงอยางเดียว อาจใชประเมินปริมาณโปรตีนในปสสาวะได
อยางคราวๆ แตจะมีความผดิพลาดไดมากจากความเปลี่ยนแปลงของปริมาณปสสาวะซึ่ง
เปลี่ยนแปลงอยูตลอดเวลาขึน้กับปริมาณน้ําในรางกาย  
 เนื่องจากรางกายจะขับครีอะตินินออกมาในปสสาวะ ในอัตราที่คอนขางจะคงที่ และระดับ
ของครีอะตินินในปสสาวะก็จะเปลี่ยนแปลงตามปริมาณของปสสาวะเชนเดียวกับระดบัโปรตีนใน
ปสสาวะ การนําระดับของโปรตีนในปสสาวะมาเทียบกับระดับครีอะตินินในปสสาวะจงึสามารถลด
ความคลาดเคลื่อนที่เกิดจากความเปลีย่นแปลงของปริมาณปสสาวะได และสามารถนําไปใชในการ
ประเมินปริมาณโปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะไดด ี

สัดสวนระหวางระดับของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดบัของครีอะตินินในปสสาวะ 
(UPCR) สามารถหาไดโดยการวัดระดับของโปรตีนในปสสาวะ และระดับของครีอะตินินในปสสาวะ 
แลวนํามาคํานวณโดยใชสตูร 
 

UPCR = Upro (mg/dL) / Ucr (mg/dL) 
 
โดย  UPCR = สัดสวนระหวางระดับของโปรตีนเทียบกับระดับของครีอะตินินในปสสาวะ  

  Upro = ระดับโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dL) 
  Ucr  = ระดับครีอะตินินในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dL) 
  
 การประเมนิปริมาณโปรตีนในปสสาวะโดยใช UPCR นี ้ มีความสัมพันธด ี (good 
correlation) กับการวัดปริมาณโปรตีนทัง้หมดในปสสาวะ 24 ชั่วโมง 49-51 แตมีความคลาดเคลื่อน
นอยกวา เนื่องจากไมข้ึนกับปริมาณปสสาวะทาํใหไมมีปญหาจากความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ 
นอกจากนี ้UPCR ยังสามารถคํานวณไดจากการเก็บปสสาวะเพียงครั้งเดียว (spot urine) อยางไรก็
ตามวิธนีี้ไมสามารถบอกปรมิาณจริง (absolute value) ของโปรตีนทีข่ับออกทางปสสาวะได 
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ค. แนวทางการประเมินและติดตามปริมาณโปรตนีในปสสาวะ 
 National Kidney Foundation (NKF) และ National Institute of Diabetes and Digestive 
and Kidney Diseases (NIDDK) แนะนาํใหใช UPCR ในการประเมนิและติดตามปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 38 48   
 
2.2.3 ปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ 
 Transforming growth factor-β (TGF-β) เปน cytokine ชนิดหนึ่งในกลุม dimeric 
polypeptide growth factors ซึ่งประกอบไปดวย TGF-β, activin และ bone morphogenic 
protein (BMP) เซลเกือบทกุชนิดในรางกาย สามารถสรางและหลัง่ TGF-β ไดและมี receptor ตอ 
TGF-β โดย TGF-β จะควบคุม proliferation differentiation และ apoptosis ของเซล ตลอดจน
ควบคุมสมดุลของ extracellular matrix จึงทาํหนาทีม่ากมายหลายอยางตั้งแต การสรางอวยัวะ
ในชวงที่เปน embryo การสมานแผล การสรางหลอดเลือด ไปจนถึงกระบวนการอักเสบและ
กระบวนการตานการอักเสบ และการเกิด fibrosis 52 53 TGF-β  มี 3 isoforms คือ TGF-β1 TGF-
β2 และ TGF-β3 ซึ่งสรางมาจากยีนทีแ่ตกตางกนั TGF-β  isoform ตางๆเหลานี้จะทาํงานใน
เนื้อเยื่อตางชนิดกัน จะโดยพบ mRNA expression ของ TGF-β1 ซึ่งเปน isofrom ที่สําคัญทีสุ่ดได
ใน endothelial cells hematopoietic cells และ connective-tissue cells สวน mRNA 
expression ของ TGF-β2 นั้นพบไดใน epithelial cells และ neuronal cells และจะพบ mRNA 
expression ของ TGF-β3 ไดใน mesenchymal cells 54 แต TGF-β ทั้ง 3 isoforms จะออกฤทธิ์
ผานทาง receptor เดียวกนัและเกิดการตอบสนองที่ไมแตกตางกนั  52 

 ในขั้นตอนแรกเซลจะสราง TGF-β ออกมาในรูปของ large precursor ซึ่งจะถกูยอยเปน 
TGF-β และ latency-associated peptide กอนจะถูกหลั่งออกมาจากเซล แต TGF-β และ 
latency-associated peptide จะยงัจับกนัอยูดวย non-covalent bonds หลังจากที่ถูกหลั่งออกมา
จากเซลแลว TGF-β สวนใหญจะสะสมอยูใน extracellular matrix ในรูปของ latent complex 
ระหวาง TGF-β, latency-associated peptide และ latent TGF-β - binding protein ซึ่งสามารถ
อยูไดนาน มี half life ประมาณ 90 นาท ีlatent TGF-β - binding protein นี้จะจบักับ TGF-β ดวย 
disulfide bonds และปองกนัไมให TGF-β ไปจับกับ TGF-β receptor ได รางกายจะอาศัย 
thrombospondin-1 หรือ  plasmin ในการปลดปลอย TGF-β ออกมาจาก latent complex 
เพื่อที่จะสามารถไปจับกับ receptor และออกฤทธิ์ได แต free TGF-β นี้มี half life เพียงประมาณ 2 
นาทีเทานั้น 54  
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 บนผิวเซลมีโปรตีนที่เปน  TGF-β receptor 3 ชนิด คอื TGF-β receptor type I, II และ 
type III ซึ่ง receptor ทัง้ 3 ชนิดนี้จะทาํงานรวมกนั โดย TGF-β จะจับกับ TGF-β receptor type III 
ซึ่งมีมากที่สุด แลวนําไปสงตอให type II receptor หรือ TGF-β อาจจะจับกับ TGF-β receptor 
type II โดยตรง ตอมา protein kinase บน intracellular domain ของ type II receptor จะกระตุน
การรวมกับ type I receptor และกระตุน protein kinase บน intracellular domain ของ type I 
receptor ซึ่งจะกระตุน Smad signaling pathway โดยทําใหเกดิ phosphorylation ของ Smad2 
หรือ Smad3  แลวรวมกับ Smad4 เปน transcription factor กระตุนการสรางโปรตีนที่เกี่ยวของ
ตอไป 53 54 ดังรูปที่ 2.2  
 

 
รูปที่ 2.2 TGF-β receptor และกลไกการเกิด signal transduction ของ TGF-β 54 
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ก. บทบาทของ TGF-β ในโรคไตจากเบาหวาน 
จากการศึกษาตางๆในชวงเวลา 10 กวาปที่ผานมา พบวา TGF-β มบีทบาทสําคญัในการ

เกิดโรคไตจากเบาหวาน  55-63 
การศึกษาในหลอดทดลองพบวา เซลตางๆของไต (mesangial cells, glomerular epithelial 

cells, endothelial cells, tubular epithelial cells และ renal fibroblast) ที่เพาะเลี้ยงในภาวะที่มี
น้ําตาลในอาหารเพาะเลี้ยงสงู จะมกีารสราง mRNA และโปรตีนของ TGF-β1 รวมทัง้  receptor ตอ 
TGF-β   ออกมามากขึน้ เซลจะมีขนาดใหญขึน้และสราง extracellular matrix protein เชน 
collagen และ fibronectin เพิ่มมากขึน้ ซึง่ความเปลี่ยนแปลงดงักลาวจะลดลงในเซลที่ไดรับยาที่
ยับยั้ง TGF-β เชน anti- TGF-β antibody หรือ TGF-β antisense oligonucleotide  64 65 

ในสัตวทดลองที่เปนเบาหวาน (animal models) พบวาจะม ี mRNA expression และ
โปรตีน ของ TGF-β1, TGF-β2 รวมทั้ง  receptor ตอ TGF-β เพิม่ข้ึนในไต โดยความเปลีย่นแปลง
ดังกลาวจะเริม่ต้ังแตในระยะแรกๆ คือภายใน 2 วันหลงัจากที่เร่ิมมีระดับน้ําตาลในเลือดสูง ไตจะมี
ขนาดใหญขึ้น มeีxtracellular matrix เพิม่ข้ึน และมีการศึกษาผลของ anti- TGF-β antibody ใน
สัตวทดลองที่เปนเบาหวานพบวาสามารถลดการเกิด glomerulosclerosis และ การเสื่อมของไตได 
66 67  

สวนในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน พบวามี mRNA expression ของ TGF-β1 และโปรตีน 
TGF-β1 เพิ่มข้ึนทัง้ใน glomerulus และ tubulointerstitium 68 69   

การเพิม่การสราง TGF-β ที่พบในโรคไตจากเบาหวานนี้ เกิดจากความเปลีย่นแปลงตางๆ
ของรางกายทีพ่บในโรคเบาหวานหลายอยาง เชน ภาวะระดับน้าํตาลสูงภายในเซล การกระตุน 
protein kinase C - mitogen-activated protein kinase (PKC-MAPK) pathway การเกิด advance 
glycation end-product การสรางและหลั่ง angiotensin II, endothelin และ thromboxane 57 58 63 

นอกจากจะมบีทบาทสําคญัในโรคไตจากเบาหวานแลว TGF-β ยงัมีบทบาทสําคัญในการ
เกิดความเสื่อมของไตจากโรคไตเรื้อรังชนิดอื่นๆดวย 53 54 70 

ผลจากกระตุนระบบ TGF-β ในไตจะทาํใหเกิดความเสื่อมของไต โดยการกระตุนการสราง
และยับยั้งการสลาย extracellular matrix ตางๆ ทาํใหเกิด extracellular matrix expansion และ 
fibrosis ในเนือ้ไต นอกจากนี้ TGF-β ยังเกี่ยวของกับกระบวนการ apoptosis ของ cell ตางๆในไต 
และการเกิด epithelial-myofibroblast transdifferentiation (หรือ epithelial-to-mesenchymal 
transition) ของ epithelial cells ซึ่งจะมีผลทําใหเกิด glomerulosclerosis และ tubulointerstitial 
fibrosis ไดมากและเร็วขึน้ แลวเกิดความเสื่อมของไต (nephron loss)ตามมาในที่สุด 53 58 ดังรูปที่ 
2.3 
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รูปที่ 2.3 กลไกการเกิดความเสื่อมของไตจาก TGF-β 53 

 
ข. ปรมิาณ TGF-β ในปสสาวะในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน 
 จากความสําคัญของการเพิม่การสราง TGF-β ที่ไตตอการเกิดความเสื่อมของไตในโรคไต
จากเบาหวานดังที่ไดกลาวมาแลว  ทาํใหมีความสนใจศึกษาเกี่ยวกบั TGF-β ในผูปวยโรคไตจาก
เบาหวานอยางกวางขวาง  

ในป ค.ศ. 1997 Sharma และคณะ ไดรายงานการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 
14 ราย (มีโรคไตจากเบาหวาน 6 ราย ไมมี 8 ราย) และผูปวยที่ไมเปนเบาหวานจาํนวน 11 ราย ทีม่า
รับการสวนหวัใจ (cardiac catheteriation) โดยวัดระดบั TGF-β1 ในเลือดจาก aorta และ renal 
vein ดวยวิธ ีenzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) และวัดระดับ TGF-β1 ในปสสาวะ 
ดวยวิธ ี bioassay ใน mink-lung epithelial cells และ ใช plasminogen activator inhibitor 1 
promotor เปน reporter เนื่องจากในคนปกติ TGF-β1 ในปสสาวะจะมีความเขมขนนอยมากจนไม
สามารถวัดดวยวิธ ีELISA ได แลวนาํระดบั TGF-β1 ในปสสาวะ มาคํานวณหาปรมิาณ TGF-β1 ที่
ขับออกทางปสสาวะ โดยการเทียบกับระดับครีอะตินินในปสสาวะ  (หลักการเดียวกับการหา UPCR) 
ผลการศึกษาปรากฎวา ผูปวยเบาหวานจะมีระดับ TGF-β1 ใน renal vein สูงกวา ใน aorta ในขณะ
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ที่ผูปวยที่ไมเปนเบาหวานจะมีระดับ TGF-β1 ใน renal vein ต่ํากวา ใน aorta ทัง้ๆที่ผูปวยเบาหวาน
มีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะมากกวาผูปวยที่ไมเปนเบาหวาน แสดงถึงการสรางและหลัง่ TGF-
β1 จากไตในผูปวยเบาหวาน และการขจัด TGF-β1 ออกจากรางกายทางไตในผูปวยที่ไมเปน
เบาหวาน 71 การศึกษานี้แสดงใหเห็นวาผูปวยเบาหวานมีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะเพิ่มข้ึน และ 
TGF-β1 ที่เพิม่ข้ึนในปสสาวะไมไดมาจากการเพิ่ม glomerular permeability ของไตตอ TGF-β1 
แตเกิดจากการที่ไตสรางและหลั่ง TGF-β1 เพิ่มข้ึน ซึ่งความเปลีย่นแปลงดังกลาวพบทัง้ในผูปวยที่มี
และยังไมมีโรคไตจากเบาหวาน นอกจากนี้การศึกษานี้ยงัแสดงใหเห็นถึงความยากลําบากในการวัด
ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ซึ่งเปนอุปสรรคสําคัญในการนําไปใชทางคลินิก วิธ ี bioassay ซึ่งใช
ในการศึกษานีม้ีความยุงยากในการทาํมาก การวัดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะจึงยังไมแพรหลาย 

ตอมา Sato และคณะ ไดรายงานการศึกษา TGF-β1 ในปสสาวะและในเลือดของผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 57 ราย และในอาสาสมัครปกติจํานวน 20 ราย โดยในขั้นแรกจะทํา
ปสสาวะใหเขมขนขึ้นประมาณ 8 เทา ดวยวิธ ี vacuum จากนัน้จงึนาํปสสาวะเขมขนมาวัดระดับ 
TGF-β1  ดวยวิธ ี ELISA แลวนํามาคํานวณหาปริมาณ TGF-β1 ที่ขับออกมาในปสสาวะใน 1 วนั 
ผลการศึกษาปรากฎวาปริมาณ TGF-β1  ในปสสาวะ ของผูปวยเบาหวาน สงูกวาของอาสาสมคัร
อยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ นอกจากนีย้งัพบวาปริมาณ TGF-β1  ในปสสาวะ มีความสัมพันธกับ
พยาธิสภาพของไตในผูปวยเบาหวาน โดยผูปวยกลุมทีม่ีพยาธิสภาพรุนแรงจะมีปริมาณ TGF-β1  
ในปสสาวะมากกวาผูปวยกลุมที่มพียาธิสภาพนอยกวา สวนระดับ TGF-β1  ในเลือดของผูปวย
เบาหวานนั้นไมเพิ่มข้ึนเมื่อเทียบกับอาสาสมัคร และไมมีความสัมพนัธกับปริมาณ TGF-β1  ใน
ปสสาวะ 72 การศึกษานีย้นืยนัวาปริมาณ TGF-β ในปสสาวะเพิม่ข้ึนในผูปวยเบาหวาน และมี
ความสัมพันธกับความรนุแรงของโรคไตจากเบาหวาน ในขณะทีร่ะดับ TGF-β  ในเลือดไมมี
ความสัมพันธกับโรคไตจากเบาหวาน การวัดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะในการศึกษานี้แกปญหา
ที่ TGF-β1 ในปสสาวะมคีวามเขมขนนอยมากโดยใชวิธีทาํปสสาวะใหเขมขนกอนนํามาตรวจดวย
วิธี ELISA ซึ่งวิธีนี้สะดวกและเชื่อถือไดมากกวาวิธี bioassay  

นอกจากวธิี vacuum แลว วิธี centrifugal filter เปนอกีวิธหีนึง่ในการทําปสสาวะใหเขมขน 
วิธีนีม้ีขอดีคือสะดวกและรวดเร็ว โดย Ellis และคณะ ไดนําเทคนิคนีม้าใชทาํปสสาวะใหเขมขนกอน
นํามาตรวจดวยวิธ ี ELISA ในการศึกษาปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะของอาสาสมัครปกติจํานวน 
16 รายและของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 จํานวน 46 รายแบงเปนผูปวยในระยะ normoalbuminuria 
18 ราย ผูปวยในระยะ microalbuminuria 13 ราย และผูปวยในระยะ macroalbimunuria 15 ราย 
ซึ่งการศึกษานีไ้มพบความแตกตางของปรมิาณ TGF-β1 ในปสสาวะในผูปวยแตละกลุม73 ตอมา 
Gilbert และคณะ ไดใชเทคนิคเดียวกันนี้ในการศึกษาปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะของผูปวย
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เบาหวานชนิดที่ 1 ที่มีโรคไตจากเบาหวานจํานวน 14 ราย แบงเปนผูปวยในระยะ microalbuminuria 
7 ราย และผูปวยในระยะ macroalbimunuria 7 ราย เปรียบเทียบกบัผูปวยเบาหวานชนิดที ่1 ทีไ่มมี
โรคไตจากเบาหวาน คืออยูในระยะ normoalbuminuria จํานวน 8 ราย และอาสาสมัครปกติจํานวน 
8 ราย พบวาผูปวยที่มีโรคไตจากเบาหวาน มีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะสงูกวาผูปวยที่ไมมีโรคไต
จากเบาหวานและอาสาสมคัรปกติ และพบวาปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะมีความสมัพนัธกัน
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 74 

มีบางการศึกษาใชวธิีวัดปริมาณ TGF-β ในปสสาวะดวยวธิี ELISA โดยตรง ไมตองทําให
ปสสาวะเขมขนขึ้นกอนนาํมาตรวจ เนื่องจากมกีารพฒันาใหสามารถตรวจ TGF-β ที่ความเขมขน
นอยๆไดดีขึ้น เชน การศึกษาของ Rivarola และคณะ75 การศึกษาของ Korpinen และคณะ76 และ 
การศึกษาของ Chaturvedi และคณะ76  เปนตน 

Rivarola และคณะ  ศึกษาปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ ในอาสาสมัครปกติจํานวน 14 ราย 
และในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 23 ราย ซึ่งแบงเปนผูปวยในระยะ normoalbuminuria 4 ราย 
ผูปวยในระยะ microalbuminuria 6 ราย และผูปวยในระยะ macroalbimunuria 13 ราย การศึกษา
นี้พบวาผูปวยในระยะ macroalbimunuria มีปริมาณ TGF-β ในปสสาวะสงูกวาอาสาสมัครปกติ 
สวนผูปวยในระยะ microalbuminuria และ normoalbuminuria มีปริมาณ TGF-β ในปสสาวะไม
แตกตางจากอาสาสมัครปกติ และยังพบวาปรมิาณ TGF-β ในปสสาวะมีความสัมพันธกับปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะ 75  

อีกการศึกษาหนึง่ Korpinen และคณะ ใชวิธีวัดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะดวยวิธี ELISA 
โดยตรง ศึกษาปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ในอาสาสมัครปกติจาํนวน 39 ราย และในผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 1 จํานวน 113 ราย แบงเปนผูปวยในระยะ normoalbuminuria 105 ราย และผูปวย
ในระยะ microalbuminuria 8 ราย การศึกษานีพ้บวาผูปวยเบาหวานมปีริมาณ TGF-β1 ใน
ปสสาวะสงูกวาอาสาสมัครปกติ สวนผูปวยเบาหวานในระยะ microalbuminuria มีปริมาณ TGF-
β1 ในปสสาวะไมแตกตางจากผูปวยเบาหวานในระยะ normoalbuminuria และยังพบวาปริมาณ 
TGF-β1 ในปสสาวะมีความสัมพนัธกับปริมาณน้ําตาลในปสสาวะ และปริมาณ α1-microglobulin 
ในปสสาวะ 76  

สวน Chaturvedi และคณะ  ไดรายงานการศึกษาแบบ case-control ในผูปวยเบาหวาน
ชนิดที่ 1 จํานวน 541 ราย ที่เขารวมการศึกษา EURODIAB Prospective Complication Study ซึ่ง
ติดตามผูปวยเปนเวลา 7 ถึง 9 ป โดยวัดระดับ TGF-β ในเลือด ปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ และ 
ระดับของ amadori albumin ในเลือด แลวนาํมาวิเคราะหเพื่อประเมินความสัมพันธของปจจัย
ดังกลาวกับการเกิดภาวะแทรกซอนตางๆจากโรคเบาหวาน พบวาผูปวยในระยะ macroalbimunuria  
และ microalbuminuria มปีริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะสูงกวาผูปวยในระยะ normoalbuminuria 
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และจากการวเิคราะหความสัมพันธโดยใช multivariate model ปรากฎวาปริมาณ TGF-β1 ใน
ปสสาวะมีความสัมพันธกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน สวนระดับ TGF-β1 ในเลือดไมมี
ความสัมพันธกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน และพบวาปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะไมมี
ความสัมพันธกับระดับ TGF-β1 ในเลือด แตมีความสัมพนัธกับระยะเวลาที่เปนเบาหวาน ระดับ
น้ําตาลเฉลี่ยสะสม (HbA1c) ความดนัโลหิต ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ และระดบัไขมันในเลือด 77 
ซึ่งผลการศึกษานีช้วยยืนยนัวาปริมาณ TGF-β ในปสสาวะมีความสัมพนัธกับโรคไตจากเบาหวาน
มากกวาระดับ TGF-β ในเลอืด 

การวัดปริมาณ TGF-β ในปสสาวะดวยวิธ ี ELISA โดยตรงมีขอดีคือสะดวกและสิ้นเปลือง
คาใชจายนอยกวา แตอาจมีปญหาในรายที่มีปริมาณปสสาวะมากทําใหปสสาวะเจือจางและระดับ 
TGF-β ในปสสาวะอาจต่ําเกินกวาระดับต่ําสุดที่สามารถตรวจไดดวยวิธี ELISA ได (ประมาณ 7 ถึง 
70 พิโคกรัมตอมิลลิลิตร76 78 79)  โดยเฉพาะในรายที่ปริมาณ TGF-β ในปสสาวะนอย เชน ใน
อาสาสมัครปกติ ในผูปวยเบาหวานระยะ normoalbuminuria และ microalbuminuria บางราย จึง
ควรใชดวยความระมัดระวงัและในรายที่มรีะดับ TGF-β ในปสสาวะต่ําเกินกวาระดับตํ่าสุดที่
สามารถตรวจไดโดยตรง ควรทําปสสาวะใหเขมขนขึ้นกอนนาํมาตรวจดวยวิธ ีELISA อีกครั้งหนึง่ 

ในแงของการนําปริมาณ TGF-β ในปสสาวะไปใชในการศึกษาทางคลินิกนัน้ Houlihan 
และคณะ ไดใชระดับ TGF-β1 ในเลือด และปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ในการประเมินผลของ
การรักษาดวย ARB คือ losartan และการควบคุมเกลอืในอาหาร ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 ที่ม ี
microalbuminuria และความดันโลหิตสงู จํานวน 21 ราย ซึ่งแบงเปนกลุมที่ไดรับ losartan 50 mg 
วันละครั้ง จาํนวน 11 ราย และกลุมที่ไดยาหลอกจํานวน 10 ราย ผูปวยทั้ง 2 กลุมไดรับยาเปน 2 ชวง
ชวงละ 4 สัปดาห คัน่ดวยชวง washout 4 สัปดาห ในชวง 4 สัปดาหแรกจะแบงผูปวยในแตละกลุม
ออกเปนกลุมที่ไดรับเกลือปกติหรือจํากัดเกลือในอาหารในเวลา 2 สัปดาหหลังของชวงแรก แลวสลับ 
(crossover) กลุมที่ไดรับเกลือปกติและจํากัดเกลือใน 2 สัปดาหหลังของชวงที ่ 2 ผลการศึกษา
ปรากฎวาผูปวยในกลุมที่ไดรับยา losartan เปนเวลา 4 สัปดาห ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะจะ
ลดลงในขณะที่ผูปวยในกลุมที่ไดรับยาหลอกปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะจะไมเปลี่ยนแปลง สวน
ระดับ TGF-β1 ในเลือดของผูปวยนั้นไมพบวามีความเปลี่ยนแปลงหลงัไดรับยา losartan หรือจํากัด
เกลือในอาหาร80 การศึกษานี้แสดงใหเหน็วาปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ สามารถเปลี่ยนแปลงจน
เห็นความแตกตางของการรักษาไดอยางรวดเร็วภายในเวลาเพียง 4 สัปดาหหลังไดรับการรักษา การ
ใชปริมาณ TGF-β ในปสสาวะจึงนาจะมีประโยชนในการติดตามและประเมินผลการรกัษาใน
ชวงเวลาสัน้ๆ ซึ่งอาจจะไมสามารถตรวจพบความเปลีย่นแปลงอืน่ๆ โดยเฉพาะอยางยิ่งในการศึกษา
ทางคลินิกที่มรีะยะเวลาในการศึกษาไมนานนกั  
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นอกจากผูปวยเบาหวานและผูปวยโรคไตจากเบาหวานแลว พบวาปริมาณ TGF-β ใน
ปสสาวะเพิ่มข้ึนในผูปวยโรคไตอื่นๆดวย เชน membranous glomerulonephritis78, focal 
segmental glomerulosclerosis81, IgA nephropathy 79 82 เปนตน และในการศึกษาที่ใชปริมาณ 
TGF-β ในปสสาวะในการประเมินผลการรักษาผูปวยโรคไตตางๆพบวาปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ
ลดลงจนเห็นความแตกตางของการรักษาไดภายในเวลา 1 ถึง 6 เดือนหลังการรักษา 79 82-85 

จากการศึกษาที่กลาวมาทัง้หมดนีพ้อสรุปไดวา ผูปวยเบาหวานมีปริมาณ TGF-β ใน
ปสสาวะเพิ่มข้ึนจากการที่ไตสรางและหลัง่ TGF-β เพิ่มข้ึน71 ปริมาณ TGF-β ในปสสาวะมี
ความสัมพันธกับความรนุแรงของพยาธิสภาพในไต 72 และการเกิดโรคไตจากเบาหวาน 74 75 77  
นอกจากนีย้ังสามารถใชปริมาณ TGF-β ในปสสาวะในการประเมินผลการรักษาตางๆในผูปวย
เบาหวานได 80 สวนระดับ TGF-β ในเลือดไมมีความสมัพันธกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน 72 77 

 
2.2.4 ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ 

โรคไตจากเบาหวานลกัษณะทางพยาธวิิทยาที่สาํคัญคือ มี extracellular matrix เพิม่ข้ึนที ่
glomerular basement membrane และ mesangium ซึ่งการหนาตวัขึ้นของ glomerular 
basement membrane ที่เกิดขึ้นนี้เกี่ยวของกับการเกิด microalbuminuria  และ proteinuria ใน
ผูปวยโรคไตจากเบาหวาน สวนการขยายตวัของ mesangium ที่เกิดขึ้นนัน้อาจไปเบียดกด 
glomerular capillaries ทําใหมีการทาํงานของไตลดลงได นอกจากนีย้ังพบ tubulointerstitial 
fibrosis ซึ่งอาจมีความสัมพันธกับความเสื่อมของไตในผูปวยโรคไตจากเบาหวานเชนเดียวกบัใน
ผูปวยโรคไตเรื้อรังอื่น 59 

การหนาตวัขึ้นของ glomerular basement membrane และการขยายตัวของ mesangial 
expansion ที่พบในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน เกิดจากการสรางและสะสมโปรตีนตางๆเพิม่ข้ึน ทั้ง
โปรตีนทีพ่บไดในภาวะปกติ เชน คอลลาเจนชนิดที่ 4 และโปรตีนทีพ่บเฉพาะในกรณีที่เปนโรคไตจาก
เบาหวาน เชน คอลลาเจนชนิดที่ 1 และ ชนดิที่ 3 ซึ่งมักจะพบในระยะหลังของการเกิด 
glomerulosclerosis 61 

เนื่องจากคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ซึ่งเปนองคประกอบหลักใน glomerular basement 
membrane มีการสรางและสะสมเพิม่ข้ึนใน glomerular basement membrane รวมถงึ 
mesangium ของไตในผูปวยเบาหวาน ทําใหมีความสนใจศึกษาเกีย่วกับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ใน
ปสสาวะและในเลือดของผูปวยโรคไตจากเบาหวาน 

ในป ค.ศ. 1991 Watanabe และคณะ รายงานการศึกษาระดับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในเลือด
และปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะดวยวิธ ีELISA พบวาผูปวยเบาหวานมรีะดับคอลลาเจน
ชนิดที่ 4 ในเลือดและมีปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะสูงกวาอาสาสมคัรปกต8ิ6 ในเวลา
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ใกลเคียงกนั Hayashi และคณะ ไดรายงานการศึกษาระดับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในเลือดและปริมาณ
คอลลาเจนชนดิที่ 4 ในปสสาวะของอาสาสมัครปกติและผูปวยเบาหวาน ดวยวธิี 
radioimmunoassay (RIA) และ ELISA พบวาผูปวยเบาหวานมีปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ใน
ปสสาวะสงูกวาอาสาสมัครปกติ และผูปวยเบาหวานทีม่ี microalbuminuria มีปริมาณคอลลาเจน
ชนิดที ่ 4 ในปสสาวะสงูกวาผูปวยเบาหวานที่อยูในระยะ normoalbuminuria สวนระดับคอลลาเจน
ชนิดที่ 4 ในเลือดนั้นพบวามีระดับสูงขึน้เฉพาะในผูปวยเบาหวานที่ม ี macroalbuminuria หรือมี 
retinopathy 87 88 ตอมา Yagame และคณะ ทาํการศึกษาปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ
ดวยวิธ ี ELISA ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 จํานวน 298 ราย และอาสาสมัครปกติจํานวน 80 ราย 
พบวาผูปวยเบาหวานทีม่ีโรคไตจากเบาหวาน มีปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะสงูกวาผูปวย
เบาหวานที่ยังไมมีโรคไตจากเบาหวานและอาสาสมัครปกติ สวนระดับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในเลือด
นั้นพบวาไมแตกตางกนัในแตละกลุม 89 Cohen และคณะ ทาํการศึกษาพบวาปริมาณคอลลาเจน
ชนิดที ่ 4 ในปสสาวะมีความสัมพนัธกับปริมาณอัลบูมินในปสสาวะและในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน
ที่เร่ิมมีการทาํงานของไตลดลงจะมีปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะสงูกวากลุมที่การทาํงาน
ของไตปกติ  สวนระดับคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ในเลือดของผูปวยเบาหวานพบวาไมมีความสมัพนัธกับ
ปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะและปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ในปสสาวะ ผูปวยเบาหวานที่มหีรือไมมี
โรคไตจากเบาหวานมีระดับคอลลาเจนในเลือดไมแตกตางจากอาสาสมัครปกติ 90 91 การศึกษา
เหลานี้แสดงใหเหน็วามีความสัมพนัธระหวางคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ในปสสาวะและในเลือดกับโรคไต
จากเบาหวาน โดยที่ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะจะมีความสมัพันธกับโรคไตจาก
เบาหวานมากกวาระดับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในเลือด 

ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะคอนขางมีความจําเพาะตอโรคเบาหวานและโรคไต
จากเบาหวาน ดังในการศึกษาของ Banu และคณะ ซึ่งเปรียบเทยีบปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ใน
ปสสาวะของผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 จํานวน 172 ราย กับอาสาสมัครปกติ 64 ราย และ ผูปวยโรค
ไตเรื้อรังที่ไมใชเบาหวาน 24 ราย ดวยวิธ ีELISA พบวาผูปวยเบาหวานในระยะ normoalbuminuria 
มีปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะสูงกวาอาสาสมัครปกติ และผูปวยเบาหวานที่มีโรคไตจาก
เบาหวานมีปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ในปสสาวะสูงกวาผูปวยโรคไตเรื้อรังที่ไมใชเบาหวาน 92 อีก
การศึกษาหนึง่ Kado และคณะ ศึกษาปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ในปสสาวะของผูปวยเบาหวาน
ชนิดที ่ 2 ทีย่ังไมมี overt proteinuria จํานวน 115 ราย กับอาสาสมัครปกติ 34 ราย และ ผูปวย 
chronic glomerulonephritis 19 ราย พบวาผูปวยเบาหวานมีปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ใน
ปสสาวะสงูกวาผูปวย chronic glomerulonephritis และอาสาสมัครปกติ 93 Watanabe และคณะ 
ศึกษาผูปวยเบาหวานจํานวน 112 ราย ผูปวยทีม่ี glomerular disease ตางๆไดแก IgA 
nephropathy, membranous nephropathy และ membranoproliferative glomerulonephritis ที่
ไดพิสูจนโดยการตัดชิ้นเนื้อไต รวม 55 ราย และอาสาสมัครปกติจํานวน 13 ราย พบวาผูปวย
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เบาหวานที่มีโรคไตจากเบาหวานมปีริมาณคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ในปสสาวะสูงกวาผูปวยที่มี 
glomerular disease และอาสาสมัครปกติ สวนระดับระดับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในเลือดไมแตกตาง
กันในผูปวยแตละกลุม นอกจากนี้ยงัพบวาไตของผูปวยเบาหวานจะมีคอลลาเจนชนิดที่ 4 ใน 
glomerular basement membrane, tubular basement membrane และ Bowman’s capsule 
มากกวาไตปกติ 94    

ในป ค.ศ. 2001 Okonogi และคณะ ไดรายงานการศึกษาความสัมพันธระหวางปริมาณ
คอลลาเจนชนดิที่ 4 ในปสสาวะกับพยาธิสภาพในไตในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 20 ราย 
พบวาปริมาณคอลลาเจนชนดิที่ 4 ในปสสาวะมีความสัมพันธกับ mesangial expansion, 
tubulointerstitial injury และ expression ของคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ใน glomerular และ 
tubulointerstitial area สวนปริมาณโปรตีนในปสสาวะมีความสัมพนัธกับ mesangial expansion 
และ tubulointerstitial injury แตไมสัมพันธกับ expression ของคอลลาเจนชนิดที่ 4 ใน glomerular 
และ tubulointerstitial area 95 การศึกษานี้ยนืยนัวาผูปวยเบาหวานมี expression ของคอลลาเจน
ชนิดที ่ 4 ใน glomerular และ tubulointerstitial area เพิ่มข้ึน และปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ใน
ปสสาวะมีความสัมพันธกับความรุนแรงของโรคไตจากเบาหวาน 

จากการศึกษาที่กลาวมาทัง้หมดนีพ้อสรุปไดวา ผูปวยเบาหวานมีปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 
4 ในปสสาวะเพิ่มข้ึนจากการที่ไตสรางคอลลาเจนชนิดที ่ 4 เพิ่มข้ึน94 95  ปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่ 4 
ในปสสาวะมคีวามสัมพันธกับความรนุแรงของพยาธิสภาพในไต95และการเกิดโรคไตจากเบาหวาน 
89-91   สวนระดบัคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในเลือดไมมีความสมัพันธกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน 94 

 
2.3 Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs)  
  

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) เปน nuclear receptors กลุม
หนึง่ 9 96 ชื่อ peroxisome proliferator-activated receptor ไดมาจากการสงัเกตพบวาเมือ่มี
สารประกอบตางๆ (ligands) มาจับและกระตุน PPARα ซึ่งเปน PPARs isotype แรกที่สามารถ 
cloned ไดในป ค.ศ. 1990 โดย Issemann และ Green แลวจะทําใหมี peroxisomes เพิ่มข้ึนในเซล
ตับของหน ู 97 

ในมนษุยม ี PPARs 3 isotypes คือ PPARα, PPARβ/δ และ PPARγ (รูปที่ 2.4) ซึ่ง 
PPARγ มี mRNA variant ได 3 แบบ คอื PPARγ1, PPARγ2 และ PPARγ3 ซึ่ง mRNA  variant 
เหลานี้สรางมาจากยีนเดียวกันแตจะใช promotor คนละตําแหนง พบวา PPARγ1 และ PPARγ3 จะ
สรางโปรตีนที่เหมือนกัน แตโปรตีนจาก PPARγ2 จะมีกรดอะมิโนสวน N-terminal เพิ่มข้ึนอีก 28 ตัว
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จาก γ2-specific exon (B exon) ซึ่งมี translation initiation site (AUG codon) สวน PPARα และ 
PPARβ/δ นั้นไมพบวาม ีmRNA variant 9 98 ดังรูปที่ 2.5 

 

 
รูปที่ 2.4 PPARs ทั้ง 3 isotypes และ domain ตางๆของ PPARs98 
 

 
รูปที่ 2.5 PPARγ mRNA variants และโปรตีนที่สรางจาก  mRNA variants ตางๆ 98 

 
ยีนสําหรับสราง PPARα นั้นอยูบนโครโมโซมคูที ่ 22 บริเวณ 22q12-q13.1 สวนยนี 

PPARβ/δ จะอยูบนโครโมโซมคูที่ 6 บริเวณ 6p21.1-p21.2 ทางดานของยีน PPARγ จะอยูบน
โครโมโซมคูที ่3 บริเวณ 3p25 ใกลกับยนี RARβ และ TRβ นอกจากนี้ยงัอยูไมไกลจาก D3S1263 
ซึ่งอาจใชเปน polymorphic marker ในการทาํ linkage analysis เพื่อศึกษาความสัมพนัธระหวาง 
PPARγ กับโรคตางๆที่เกี่ยวของได 98 
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โครงสรางและการทาํงานของ PPARs คลายคลึงกับ nuclear receptors กลุมอ่ืนๆ โดย
โครงสรางของ PPARs แบงเปน 4 สวน (domain) คือ A/B, C, D และ E/F domain 9 98 ดังรูปที่ 2.4  

A/B domain อยูทางดาน N-terminal ของ PPARs จะมีสวนที่ควบคุมการทาํงานของ 
PPARs โดยกระบวนการ phosphorylation และ interdomain communication เรียกวา 
ligand-independent activation function 1 (AF-1) 

C domain เปนสวนที่จะจับกับ peroxisome proliferator response element (PPRE) 
ใน promotor region ของยีนตางๆ ที่ตอบสนองตอการกระตุน PPARs เรียกสวนนีว้า DNA-
binding domain (DBD) 

D domain เปนที่เกาะ (docking domain) ของ cofactors ตางๆ  
E/F domain อยูทางดาน C-terminal ของ PPARs ประกอบดวย 2 สวนยอย คอื E 

domain เปนสวนที่จะจับกบั ligands ตางที่สามารถกระตุน PPARs  ได เรียกสวนนีว้า ligand-
binding domain และอีกสวนหนึ่งคือ F domain หรือ ligand-dependent activation function 
(AF-2) ทําหนาที่เกี่ยวกับ การจับของ PPARs กับ ligands และการ recruitment ของ PPARs 
cofactors ตางๆ 

 PPARs จะทาํงานรวมกับ 9-cis-retinoic acid receptor (RXRα) โดยจะจับกันเปน 
heterodimer ของ PPAR:RXRα เมื่อมี ligands มาจับกับ PPARs หรือ RXRα จะทําให 
PPAR:RXRα เกิด conformational change แลวไปจับกับ PPREs ในยนีที่เปนเปาหมาย และเกิด 
transcription ของยีนนั้นๆตอไป 9 9 96 98 ดังรูปที ่2.6 หากม ี ligands มาจับที่ทัง้ 2 receptor พรอมๆ
กัน ก็จะยิ่งมกีารกระตุน PPAR:RXRα ไดมากขึ้น  
 ยีนที่ตอบสนองตอการกระตุน PPARs มีหลายยนี สวนใหญเกี่ยวของกับกระบวนการ
ควบคุมและรักษาสมดุลของไขมัน (lipid homeostasis) โดย PPARα จะกระตุนยนีที่เกี่ยวของกับ 
lipid oxidation , PPARβ/δ ควบคุมยนี  acyl coenzyme A synthase 2  สวน PPARγ กระตุนยนี
ที่เกีย่วของกับกระบวนการ lipogenesis การสะสม fatty acids ใน adipose tissue และ
กระบวนการ adipogenesis 9 98 

นอกจากบทบาทตอ lipid metabolism แลว พบวา PPARs ยังมบีทบาทในการควบคุม 
insulin sensitivity (PPARγ), inflammatory responses (PPARα, PPARγ), atherosclerosis 
(PPARβ/δ, PPARγ) และ cell cycle control (PPARα, PPARβ/δ, PPARγ) ดวย 9 96 98-100 
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รูปที่ 2.6 การกระตุน transcription ของยีนโดย PPARs: เมื่อ ligands จับกับ PPAR:RXR 
corepressor complex จะกระตุนใหปลอย corepressor  ออกจาก complex (1) ตอมา ligand-
activated PPAR:RXR complex จะจับกับ DNA บริเวณ PPRE (2)  แลวกระตุนใหเกดิ 
transcription ของยีนตอไป (3-4) 98 
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สําหรับ ligands ของ PPARs นั้น พบวา PPARs สามารถจับกับ ligands ไดหลายชนิดทั้ง
สารที่สรางขึ้นไดเองในรางกายและยาหรือสารตางๆที่สงัเคราะหข้ึน 9 98 ดังตารางที่ 2.4 อยางไรกต็าม 
ligands แตละตัว มักจะมคีวามจาํเพาะตอ PPARs เพียง 1 isotype เนื่องจากความแตกตางของ
ลําดับกรดอะมิโนใน ligand-binding domain ของแตละ isotype มีเพยีงบาง ligands เทานั้นที่
สามารถจับกบั PPARs ไดทุก isotypes  

 
ตารางที่ 2.4 แสดง ligands ตางๆของ peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs)9 

PPAR Ligands 
α β/δ γ 

Exogenous compounds    
Clofibrate +++ - +/- 
Troglitazone - - +++ 
Rosiglitazone - - +++ 
Pioglitazone - - +++ 
Indomethacin + - +++ 
Ibuprofen + - + 

Endogenous activators    
Palmitic acid +++ ++ - 
Linoleic acid +++ ++ + 
Arachidonic acid +++ ++ +++ 
Prostaglandin A1 + ++ + 
Prostaglandin D2 ++ + ++ 
Prostaglandin J2 + +/- +++ 
15-Deoxy-∆12,14-prostaglandin J2 + +/- +++ 
8(s)-hydroxyeicosatetraenoic acid +++ - - 
Leukotriene B4 +/- ไมมีขอมูล 
9-hydroxy octadecadienoic acid ไมมีขอมูล +++ 
13- hydroxy octadecadienoic acid ไมมีขอมูล +++ 
สัญลักษณที่ใชในตาราง (+) = กระตุน, (-) = ไมกระตุน, (+/-) = อาจจะกระตุน 
 
พบ PPARs ไดในหลายอวยัวะ โดยจะพบ PPARα ไดในเนื้อเยื่อทีม่ีการเผาผลาญ fatty 

acids สูงๆ ไดแก brown adipose tissue ตับ หัวใจ กลามเนื้อ และไต (renal cortex) และจะพบ 
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PPARβ/δ ในปริมาณต่ําๆไดเกือบทุกอวยัวะ แตจะพบมากในลําไส ไต และหัวใจ สวน PPARγ พบ
มากที่ adipose tissue และพบในปริมาณต่ําๆที่ ไต (renal medulla) กลามเนื้อ ตับ และหัวใจ 9 96 
 ไตมี expression ของ PPARs ทั้ง 3 isotype โดยจะพบ PPARα มากใน proximal tubules 
และ  thick ascending limbs  ซึ่ง PPARα มีบทบาทสาํคัญในการควบคุม  fatty acid oxidation 
ภายในเซล การควบคุมความดันโลหิตผานการกระตุนเอนไซม cytochrome P450A และยังเกี่ยวของ
กับการรักษาสมดุลของการสรางและการใชพลังงานในไตซึ่งอาจจะมีบทบาทในการปองกนัการเกดิ 
ischemia/reperfusion injury ของไตในบริเวณดังกลาวได 9 สวน PPARβ/δ นั้นสามารถไดทั่วไปใน
ทุกๆ segment ของ nephron แตยังไมทราบบทบาทที่ชัดเจน  

ทอไตบริเวณ medullary collecting ducts เปนบริเวณที่สามารถพบ PPARγ ไดมากที่สุด 
ซึ่ง PPARγ ในบริเวณนี้อาจจะมีบทบาทในการกระตุนการดูดกลับของน้าํและเกลอืแรทําใหเกิดการ
คั่งของน้าํและเกลือตามมาได นอกจากนี้ยงัสามารถพบ PPARγ ไดใน glomeruli ทัง้ใน endothelial 
cells และ mesangial cells 101 โดย Asano และคณะ ใชวธิี reverse transcription-polymerase 
chain reaction (RT-PCR) และ Western blot ยืนยันวามี mRNA และโปรตีนของ PPARγ ใน 
mesangial cells ของหนทูีเ่พาะเลี้ยงในหลอดทดลอง 102 สวน Routh และคณะ ใชวิธี RT-PCR 
ยืนยนัวาม ี mRNA ของ PPARγ ใน mesangial cells ของหนทูี่เพาะเลี้ยงในหลอดทดลอง 14 และ 
Zheng และคณะ ใชวิธ ีRT-PCR และ Western blot ยืนยันวาม ีmRNA และโปรตีนของ PPARγ ใน 
mesangial cells ของหนทูี่เพาะเลี้ยงในหลอดทดลองและใน glomeruli ของหนูที่เปนเบาหวาน 13 ซึ่ง 
mesangial cells นี้มีบทบาทสําคัญในการเกิดความเสื่อมของไตโดยการ proliferation และ 
transdifferentiation ไปเปน myofibroblast ของ mesangial cells รวมถงึการสรางและหลัง่ TGF-
β1 ตลอดจน extracellular matrix เพิ่มข้ึน 9 จึงมีการศึกษาผลของการกระตุน PPARγ ตอการเกิด
โรคไตเรื้อรังอยางกวางขวาง โดยเฉพาะอยางยิ่งโรคไตจากเบาหวาน ดังจะไดกลาวตอไป 

 
2.4 ยาในกลุมไธอะโซลิดีนไดโอนกับโรคไตจากเบาหวาน 
  
 ยาไธอะโซลิดนีไดโอน (thiazolidinediones) เปนยาลดระดับน้ําตาลในเลือดกลุมใหม ซึง่ใน
ตอนแรกที่พฒันายากลุมนีน้ัน้ตั้งใจจะใชเปน antioxidants แตการศึกษาในสัตวทดลองของยาตัว
แรกคือ ciglitazone กลับพบวาสามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดโดยไมมีผลตอการหลัง่ insulin 
ทําใหยากลุมนี้ไดชื่อวาเปน insulin sensitizers จนถงึปจจุบนัมียาที่อยูในกลุมนี ้ 5 ตัว คือ 
ciglitazone, englitazone, troglitazone, rosiglitazone และ pioglitazone แตผลจากการศึกษาใน
สัตวทดลองพบวา ciglitazone และ englitazone มีผลขางเคียงมากจงึจําเปนตองยุติการศึกษาไว
เพียงสัตวทดลองไมมีการศึกษาในมนุษย ยา troglitazone เปน thiazolidinedione ตัวแรกที่ผาน
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การศึกษาจนสามารถนํามาใชในการรักษาผูปวย ในสหรัฐอเมริกาและในประเทศญี่ปุนตั้งแตป ค.ศ.
1997 ตอมา rosiglitazone และ pioglitazone ก็ไดรับอนุญาตใหใชในการรักษาผูปวยในป ค.ศ.
1999 แต troglitazone ก็ถกูถอนออกจากตลาดในป ค.ศ.2000 เนือ่งจากมีผลขางเคียงที่สาํคัญคือ
เปนพษิตอตับ ปจจุบันจงึมยีากลุมนี้เพยีง 2 ตัวที่สามารถนํามาใชกับผูปวยไดคือ rosiglitazone และ 
pioglitazone 103 
 ยาในกลุมนี้ออกฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลในเลือดโดยการกระตุน PPARγ (PPARγ agonist) ทํา
ใหรางกายตอบสนองตออินสุลินไดดีขึ้นจากหลายกลไก คือ 1) เพิ่ม expression ของ glucose 
transporter (GLUT1 และ GLUT4) เพิ่มการนาํ glucose เขาสูเซล  2) เพิ่ม lipid binding protein 
ใน adipose tissue และในกลามเนื้อทาํใหมีการนาํ fatty acid เขาสูเซลเพิ่มข้ึน ซึง่มีสวนในการเพิ่ม 
insulin sensitivity เนื่องจาก fatty acids ในกระแสเลือดทําใหกลามเนื้อใช glucose ไดนอยลง 3) 
ลด tumor necrotic factor α (TNFα) การตอบสนองตอ TNFα ซึ่งเปน cytokine ที่ทาํใหเกิด 
insulin resistance และ 4) ลดการสราง resistin ซึ่งเปน hormone ที่ทาํใหเกิด insulin resistance 
จาก adipocytes 
 มีการศึกษาทัง้ในหลอดทดลอง ในสัตวทดลอง และในมนุษย ซึ่งแสดงใหเหน็วา ยา 
thiazolidinedione ซึ่งออกฤทธิ์กระตุน PPARγ สามารถลดความเปลี่ยนแปลงของไตจาก
โรคเบาหวานได  
 
2.4.1 การศึกษาในหลอดทดลอง 

Asano และคณะ ศึกษาผลของยา troglitazone ใน mesangial cells พบวาสามารถลด α-
smooth muscle actin expression ซ่ึงเปน marker ของ mesangial cell de-differentiation ได 102 
ตอมา Routh และคณะ ศึกษาผลของยา troglitazone ใน mesangial cells ของหนูทีเ่พาะเลีย้งใน
หลอดทดลองที่มี glucose ความเขมขนสงู พบวาสามารถลด mesangial cell spread area และลด
การสรางคอลลาเจนชนิดที่ 1 จาก mesangial cells ได 14 สวน Zheng และคณะ พบวา  mesangial 
cells ของหนทูี่เพาะเลีย้งในหลอดทดลองที่มี glucose ความเขมขนสงู จะมี mRNA และโปรตีนของ 
PPARγ ลดลง ทาํใหมี expression ของคอลลาเจนชนิดที่ 1 ใน mesangial cells เพิ่มข้ึน และเมื่อ
เพิ่มระดับ PPARγ ดวยการ transfection เอา PPARγ expression construct เขาไปใน mesangial 
cells รวมกับใหยา troglitazone สามารถลด expression ของคอลลาเจนชนิดที่ 1 ได นอกจากนี้ยงั
พบวา ยา troglitazone สามารถลด expression ของคอลลาเจนชนิดที่ 1 ใน mesangial cells จาก
การกระตุนดวย TGF-β1 ได 13 และในป 2003 Weigert และคณะ ไดรายงานการศึกษาผลของยา 
troglitazone และ rosiglitazone ใน mesangial cells ของหนทูี่เพาะเลีย้งในหลอดทดลองที่มี 
glucose ความเขมขนสูง พบวาสามารถลด c-Fos expression และ TGF-β1 promotor activity ที่
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เพิ่มข้ึนจากภาวะ glucose สูงได 104 การศึกษาตางๆเหลานี้แสดงใหเหน็วา thiazolidinediones 
สามารถลดความผิดปกติตางๆของ mesangial cells ที่สัมผัสกับ glucose ความเขมขนสูงได 

นอกจากผลตอ mesangial cells แลว ยงัพบวา thiazolidinediones ยังมีผลตอหลอดเลือด
แดงดวย โดย Buchanan และคณะ  พบวายา pioglitazone สามารถลดการตอบสนองของ aortic 
rings ที่ตัดออกมาจากหน ู ตอ norepinephrine, vasopressin และ potassium chloride ซึง่ผล
ดังกลาวจะหายไปถาไมมีแคลเซียมในหลอดทดลอง 105 นอกจากนี ้ Arima และคณะ พบวา 
troglitazone สามารถลดการหดตัวของ afferent และ efferent arterioles จากการกระตุนดวย 
norepinephrine และ angiotensin II ในหลอดทดลองได ซึ่งผลดังกลาวใน afferent arterioles จะ
ลดลงเมื่อไดรับ calcium-channel blocker 106 แสดงวา thiazolidinedione มีผลตอการหดตัวหลอด
เลือดโดยตรง ซึ่งสวนหนึง่นาจะออกฤทธิผ์านการยับยัง้ calcium channel  ใน vascular smooth 
muscle cells ผลในการลด vascular tone นาจะมีสวนในการชวยลดความดันโลหิตซึ่งเปนปจจยั
หนึง่ทีท่ําใหไตเสื่อมได และผลในการ efferent arterioles อาจชวยลด intraglomerular capillary 
pressure ซึ่งอาจชวยลดโปรตีนในปสสาวะและชะลอความเสื่อมของไตไดอีกทางหนึง่ดวย 

 
2.4.2 การศึกษาในสัตวทดลอง 
 Yoshimoto และคณะ ศึกษาผลของการใหยา pioglitazone ในขนาด 3 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม
ตอวัน เทียบกบัการให vehicle ในหนู Wistar fatty เปนเวลา 13 สัปดาห ตัง้แตอาย ุ5 สัปดาหถึงอายุ 
18 สัปดาห พบวาหนกูลุมทีไ่ด vehicle จะมีระดับน้าํตาล ระดับไขมัน และอินสุลินในเลือดสงู ความ
ดันโลหิตสงู มโีปรตีนในปสสาวะ และพบ glomerular mesangial expansion, nodular lesion และ 
renal arteriolosclerosis จากการตรวจทางพยาธิวทิยาของไต สวนหนใูนกลุมที่ไดรับยา 
pioglitazone มีระดับน้ําตาล ระดับไขมันและอินสุลินในเลือดต่ํากวา ความดนัโลหติต่ํากวา มีโปรตีน
ในปสสาวะนอยกวาหนูในกลุมที่ได vehicle และไมพบความผิดปกติจากการตรวจทางพยาธิวทิยา
ของไต นอกจากนีย้ังพบวาหนูในกลุมที่ไดรับยา pioglitazone จะมนี้ําหนกัตัวมากกวา กินอาหาร
มากกวาและมีสมดุลของเกลือโซเดียมเปนบวกมากกวาหนูในกลุมทีไ่ด vehicle 10 ตอมา 
Buckingham และคณะ ศึกษาผลของการใหยา rosiglitazone ในหนู Zucker fatty เพศผู โดยแบง
หนูออกเปน 3 กลุม กลุมละ 10 ตัว กลุมแรกไดรับยา rosiglitazone ผสมในอาหารในขนาด 50 ไม
โครโมลตอกิโลกรัมของอาหาร ตั้งแตอาย ุ6 ถึง 7 สัปดาห เรียกวากลุม prevention กลุมที่สองจะเริ่ม
ไดรับยา rosiglitazone ผสมในอาหาร เมือ่มีอายุถงึ 24 ถึง 25 สัปดาห ซึง่จะเริ่มมีโปรตีนในปสสาวะ
แลว เรียกกลุมนี้วากลุม intervention สวนกลุมควบคุมจะไมไดรับยา rosiglitazone ตลอดการศึกษา 
ส้ินสุดการศึกษาเมื่อหนมูีอายุ 47 ถงึ 49 สัปดาห พบวาหนทูี่ไดรับยา rosiglitazone ทั้ง 2 กลุมมี
ความดันโลหติต่ํากวา มีโปรตีนในปสสาวะนอยกวาและพบความผิดปกติจากการตรวจทางพยาธิ
วิทยาของไตนอยกวาหนูในกลุมควบคุม โดยหนูในกลุม prevention จะมีความดันโลหิตต่ํากวา มี
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โปรตีนในปสสาวะนอยกวาและพบความผดิปกติจากการตรวจทางพยาธิวทิยาของไตนอยกวาหนใูน
กลุม intervention แตพบวาระดับน้ําตาล ระดับไขมันและอินสุลินในเลือดของหนทูี่ไดรับยา 
rosiglitazone ทั้ง 2 กลุมจะต่ํากวากลุมควบคุมดวย  15 และ McCarthy และคณะ ศึกษาผลของการ
ใหยา troglitazone ผสมในอาหาร เทียบกับกลุมควบคมุในหนู ZDF/Gmitrade mark เพศผู กลุมละ 
30 ตัว โดยจะ sacrificed หนกูลุมละ 10 ตัวเพื่อนาํไตมาตรวจทางพยาธวิิทยา หลังการรักษาเปน
เวลา 1 เดือน, 3 เดือน และ 6 เดือน พบวาหนูในกลุมควบคุมจะมี mesangial expansion สวนหนใูน
กลุมที่ไดรับ troglitazone ไมพบ mesangial expansion แตพบวาระดับน้ําตาล ระดับไขมันและอินสุ
ลินในเลือดของหนูที่ไดรับยา troglitazone จะต่ํากวากลุมควบคุมดวย  107 การศึกษาเหลานีท้ําในหนู
ที่อวนโดยพันธุกรรมซึ่งจะม ี insulin resistance มากและจะเกิดเบาหวานตามมา ถือเปน animal 
models ของเบาหวานชนิดที่ 2 ผลการศกึษาแสดงใหเห็นวายาในกลุม thiazolidinedione สามารถ
ปองกนัและชะลอความเสื่อมของไตจากเบาหวานในชนิดที่ 2 ได อยางไรก็ตามเนื่องจากยา 
thiazolidinediones เปน insulin sensitizers ซึ่งทําใหระดับน้ําตาลในเลือดลดลง ผลในการปองกัน
และชะลอความเสื่อมของไตดังกลาวอาจจะเกิดจากการลดระดับน้ําตาลในเลือดไมใชผลจากยา
โดยตรง 
 Isshiki และคณะ ทาํการศึกษาในหนู Sprague-Dawley เพศผูทีถู่กทาํใหเปนเบาหวาน โดย
การฉีด streptozotocin แลวศึกษาผลของการใหยา troglitazone เปนเวลา 4 สัปดาห และ 12 
สัปดาห พบวา หนูในกลุมทีเ่ปนเบาหวานและไดรับยา troglitazone 4 สัปดาหม ีGFR และ filtration 
fraction หลังการรักษาต่าํกวาหนูในกลุมที่เปนเบาหวานแตไมไดรับยาอยางชัดเจน โดยจะมี GFR 
และ filtration fraction เทาๆกับหนทูี่ไมไดเปนเบาหวาน (ไมไดฉีด streptozotocin) สวนหนูในกลุมที่
เปนเบาหวานและไดรับยา troglitazone 12 สัปดาหมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะหลังการรักษาต่ํา
กวาหนูในกลุมที่เปนเบาหวานแตไมไดรับยา นอกจากนี้ยงัพบวาหนใูนกลุมที่เปนเบาหวานและไดรับ
ยา troglitazone จะมีมี mRNA และโปรตีนของ TGF-β1 และ extracellular matrix ใน glomeruli 
ต่ํากวาหนูในกลุมที่เปนเบาหวานแตไมไดรับยา ซึง่ความเปลี่ยนแปลงดังกลาวอาจเกิดจากการ
กระตุน diacylglycerol (DAG) kinase ทําใหมี diacylglycerol ลดลง จึงมกีารกระตุน protein 
kinase C (PKC) และ extracellular-regulated kinase (ERK) ลดลงดังทีพ่บในหนกูลุมที่ไดรับยา 
troglitazone ในการศึกษานี้ระดบัน้ําตาลในเลอืดของหนูในกลุมที่เปนเบาหวานและไดรับยา 
troglitazone ไมแตกตางจากหนูในกลุมที่เปนเบาหวานแตไมไดรับยา 12 Yamashita และคณะ 
ทําการศึกษาใน streptozotocin-induced diabetic spontaneous hypertensive rats โดยแบงหนู
ออกเปน 3 กลุม กลุมละ 5 ตวั กลุมแรกเปนกลุมควบคุม กลุมที ่2 ใหยา troglitazone ผสมในอาหาร 
และกลุมที ่ 3 pioglitazone ผสมในอาหาร เปนเวลา 12 สัปดาห พบวา troglitazone และ 
pioglitazone สามารถลดปริมาณอัลบูมินในปสสาวะและลดการสญูเสีย anionic sites ใน 
glomerular basement membrane โดยที่ความดันโลหิตและระดบัน้ําตาลในเลอืดไมแตกตางจาก
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กลุมควบคุม 11 การศึกษาเหลานีท้ําในหนทูี่ถูกทําใหเกิดเบาหวานโดยการฉีด streptozotocin ซึ่งจะ
ทําลาย β-cell ในตับออน ถือเปน animal models ของเบาหวานชนิดที ่ 1 ยา thiazolidinediones 
เปน insulin sensitizers จึงไมสามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดใน animal model นี ้ ผลของ
การศึกษาขางตนแสดงใหเหน็วายาในกลุม thiazolidinedione สามารถปองกนัหรือลดความผิดปกติ
ตางๆของไตจากเบาหวานไดโดยตรง ไมเกี่ยวของกับการควบคุมระดับน้ําตาลในเลอืด 
 นอกจากนี ้ Ma และคณะ  ทําการศึกษาในหน ู Sprague Dawley เพศผู ที่ไดตัดเนื้อไต
ออกไป 5 ใน 6 สวน (5/6 nephrectomy) ซึ่งเปน model ของ common mechanism ในการเกิด
ความเสื่อมของไต (progressive nephron loss) ในโรคไตเรื้อรัง พบวาหนูในกลุมที่ไดรับยา 
troglitazone เปนเวลา 12 สัปดาห จะมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ระดับครีอะตินิน และ 
glomerulosclerosis จากการตรวจทางพยาธวิิทยานอยกวาหนูในกลุมควบคุม 108 ผลของการศึกษา
นี้เปนหลักฐานที่แสดงวายา thiazolidinedione อาจจะสามารถปองกนัและชะลอความเสื่อมของไตที่
เกิดจาก common mechanism ในโรคไตเรื้อรังชนิดตางๆได 
 
2.4.3 การศึกษาทางคลินิก 

จนถงึปจจุบนัมีรายงานการศึกษาทางคลินิกของยา thiazolidinediones ที่ประเมนิผลในแง
ของโรคไตจากเบาหวานหลายการศึกษา ดังตารางที่ 2.5  

ในป ค.ศ.1998 Imano และคณะ รายงานการศึกษาผลของการใหยา troglitazone 400 
มิลลิกรัมตอวนั เทยีบกับยา metformin 500 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลา 12 สัปดาห ในผูปวยเบาหวาน
ชนดิที ่2 ที่มโีรคไตจากเบาหวานระยะ microalbuminuria จํานวน 30 ราย  โดยแบงผูปวยออกเปน 2 
กลุมดวยการสุม (randomization) ผูปวย 17 รายไดรับยา troglitazone ผูปวยอีก 13 รายไดรับยา 
metformin ผลการศึกษาพบวาผูปวยทัง้สองกลุมมีระดับน้ําตาลในเลือดลดลงพอๆกัน แตผูปวยที่
ไดรับยา troglitazone มีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา metformin จะมี
ปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับยา 16 Nakamura และคณะ รายงานการศึกษา
ผลของการใหยา pioglitazone 30 มิลลิกรัมตอวัน เทยีบกับยา glibenclamide 5 มิลลิกรัมตอวัน 
หรือยา voglibose 0.6 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลา 3 เดือน ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคไตจาก
เบาหวานระยะ microalbuminuria จํานวน 45 ราย  โดยแบงผูปวยออกเปน 3 กลุม กลุมละ 15 ราย
ดวยการสุม (randomization) ผูปวยกลุมแรกไดรับยา pioglitazone ผูปวยกลุมที่ 2 ไดรับยา 
glibenclamide และผูปวยกลุมที ่ 3 ไดรับยา voglibose ผลการศึกษาพบวาผูปวยที่ไดรับยา 
pioglitazone มีปริมาณอัลบูมินและ endothelin-1 ในปสสาวะลดลง แตผูปวยทีไ่ดรับยา 
glibenclamide และ voglibose จะมีปริมาณอัลบูมินและ endothelin-1 ในปสสาวะไมแตกตางจาก
กอนไดรับยา ผูปวยทั้งสามกลุมมีระดับน้าํตาลเฉลี่ยสะสม (HbA1c)ในเลือดลดลงพอๆกัน 109 ตอมา 
Nakamura และคณะ รายงานศึกษาผลของการใหยา troglitazone 400 มิลลิกรัมตอวัน เทียบกับยา 
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glibenclamide 5 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลา 12 เดือน ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 ที่มีโรคไตจาก
เบาหวานระยะ microalbuminuria จํานวน 16 ราย และผูปวยในระยะ macroalbuminuria จํานวน 
16 ราย โดยแบงผูปวยแตละระยะออกเปน 2 กลุม กลุมละ 8 รายดวยการสุม (randomization) 
ผูปวยกลุมหนึง่ไดรับยา troglitazone สวนผูปวยอีกลุมไดรับยา glibenclamide ผลการศึกษาพบวา 
ผูปวยที่ไดรับยา troglitazone และผูปวยที่ไดรับยา glibenclamide มีระดับน้ําตาลเฉลี่ยสะสม 
(HbA1c)ในเลือดลดลงพอๆกัน ผูปวยในระยะ microalbuminuria ที่ไดรับยา troglitazone มีปริมาณ
อัลบูมินในปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยทีไ่ดรับยา glibenclamide จะมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะ
ไมแตกตางจากกอนไดรับยา สวนผูปวยในระยะ macroalbuminuria จะมีปริมาณอัลบูมินใน
ปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับยาทั้งผูปวยที่ไดรับยา troglitazone และผูปวยที่ไดรับยา 
glibenclamide 110 อีกการศึกษาหนึง่ Nakamura และคณะ ศึกษาผลของการใหยา pioglitazone 
30 มิลลิกรัมตอวันเปนเวลา 6 เดือน เทียบกับ placebo  ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคไตจาก
เบาหวานระยะ microalbuminuria จํานวน 28 ราย  โดยแบงผูปวยออกเปน 2 กลุม กลุมละ 14 ราย
ดวยการสุม (randomization) ผูปวยกลุมแรกไดรับยา pioglitazone ผูปวยกลุมที ่ 2 ไดรับ placebo 
ผลการศึกษาพบวาผูปวยทีไ่ดรับยา pioglitazone มีปริมาณอัลบูมนิและจํานวน podocytes ใน
ปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยที่ไดรับ placebo จะมปีริมาณอัลบูมนิและจํานวน podocytes ใน
ปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับยา 111 แตในการศึกษานี้ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone มีระดับ
น้ําตาลในเลือด และ HbA1c ลดลงในขณะที่ผูปวยที่ไดรับ placebo ระดับน้ําตาลในเลือด และ 
HbA1c จะเทาเดิม ผลในการลดปริมาณอัลบูมินและจาํนวน podocytes ในปสสาวะอาจเกิดจาก
การควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดดีขึ้นไมใชผลจากยา pioglitazone โดยตรง  

และในป ค.ศ. 2003 Bakris และคณะ รายงานผลการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 
จํานวน 203 ราย โดยแบงผูปวยออกเปน 2 กลุมดวยการสุม (randomization) ผูปวย 104 รายไดรับ
ยา rosiglitazone 8 มิลลิกรัมตอวัน ผูปวยอีก 99 รายไดรับยา glyburide แตเนื่องจากการศึกษานี้มี
วัตถุประสงคหลักในการประเมินความปลอดภัยตอระบบหัวใจของยา rosiglitazone ขอมูลการ
ประเมินในแงอ่ืนๆโดยเฉพาะการประเมนิโรคไตจากเบาหวานจงึอาจจะไมครบถวน การวิเคราะหผล
ของยาตอโรคไตจากเบาหวานอาศัยขอมลูจากผูปวยเพยีง 57 รายในกลุมที่ไดรับยา rosiglitazone 
และผูปวยเพียง 64 รายในกลุมที่ไดรับยา glyburide ซึ่งมีผลการตรวจหาปริมาณอัลบูมินในปสสาวะ
ทั้งเมื่อกอนไดรับยาและหลงัไดรับยา 52 สัปดาห  ผลการศึกษาพบวา กอนไดรับยาผูปวยกลุมที่ไดรับ
ยา rosiglitazone 14 รายม ีmicroalbuminuria  และผูปวยอีก 43 รายมีปริมาณอัลบูมินใน
ปสสาวะปกต ิ (normoalbuminuria) สวนผูปวยกลุมที่ไดรับยา glyburide 16 รายมี 
microalbuminuria  และผูปวยอีก 47 รายมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะปกติ หลังไดรับยา 52 
สัปดาหผูปวยที่ไดรับยา rosiglitazone มีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา 
glyburide จะมปีริมาณอัลบูมนิในปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับยา ทั้งนีม้ีผูปวย 
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microalbuminuria ที่ไดรับยา rosiglitazone ถึงรอยละ 43 (6 รายจาก 14 ราย) ทีป่ริมาณอัลบูมนิใน
ปสสาวะลดลงจนอยูในระดบัปกติ ในขณะที่มีผูปวยที่ไดรับยา glyburide เพยีงรอยละ 6 (1 รายจาก 
16 ราย) ทีป่ริมาณอัลบูมนิในปสสาวะลดลงจนอยูในระดับปกติ สวนผูปวยที่มปีริมาณอัลบูมนิใน
ปสสาวะปกตทิี่ไดรับยา rosiglitazone มีเพียงรอยละ 7 (3 รายจาก 43 ราย) ที่ปริมาณอัลบูมินใน
ปสสาวะเพิ่มข้ึนจนกลายเปน microalbuminuria ในขณะที่มีผูปวยที่ไดรับยา glyburide ถึงรอยละ 
11 (5 รายจาก 47 ราย) ทีป่ริมาณอัลบูมนิในปสสาวะเพิ่มข้ึนจนกลายเปน microalbuminuria แต
ความแตกตางดังกลาวไมมีนยัสําคัญทางสถิติ (p = 0.051) 112  

 
ตารางที ่2.5 การศึกษาทางคลินิกของยา thiazolidinediones ที่มีการประเมินผลในแงของการรักษา
โรคไตจากเบาหวาน 16 109-112 

Authors, 
year 

Design 
(n) 

Patients Drugs Duration Result Comment 

Imano et al, 
1998 

RCT 
(30) Microalb 

TRO vs 
GLB 12 wk 

TRO reduce UAlb 
GLB not reduce UAlb 

Comparable 
glycemic control 

Nakamura et 
al, 2000  

RCT 
(45) 

Microalb 
PIO vs 

GLB/VOR 
3 mo 

PIO reduce UAlb 
GLB/VOR not reduce UAlb 

Comparable 
glycemic control 

Nakamura et 
al, 2001 

RCT 
(32) 

Microalb & 
Macroalb 

TRO vs 
GLB 

12 mo 
TRO reduce Ualb in 

microalb not in macroalb 
GLB not reduce UAlb 

Comparable 
glycemic control 

Nakamura et 
al, 2001 

RCT 
(28) 

Microalb 
PIO vs 

Placebo 
6 mo 

PIO reduce UAlb 
Placebo not reduce UAlb 

Better glycemic 
control in PIO 

Bakris et al, 
2003 

RCT 
(203) 

Normoalb
&Microalb 

ROS vs 
GBR 

52 wk 
ROS reduce UAlb 
GBR not reduce UAlb 

123 patients 
analyzed  

Abbreviations: RCT, randomised controlled trial (open-label); Normoalb, normoalbuminuria; Microalb, 
microalbuminuria; Macroalb, macroalbuminuria; TRO, troglitazone; PIO, pioglitazone; GLB, 
glibenclamide; GBR, glyburide; Ualb, urine albumin 
 

แมวาการศึกษาทางคลนิิกทั้งหมดทีก่ลาวมานี้ สวนใหญเปนการศึกษาขนาดเล็ก มี
ระยะเวลาในการศึกษาไมนาน แตผลการศึกษาสามารถยืนยนัวายา thiazolidinediones สามารถลด
ปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะในผูปวยโรคไตจากเบาหวานระยะ microalbuminuria ไดโดยไมขึ้นกับ
ผลในการลดระดับน้ําตาลในเลือด ยาในกลุมนี้จึงนาจะมีบทบาทในการชะลอความเสื่อมของไตจาก
โรคเบาหวาน 
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2.5 ยาไพโอกลิตาโซน (pioglitazone) 
 
 ยาไพโอกลิตาโซน เปนยาลดระดับน้ําตาลในเลือดตัวหนึ่งในกลุม thiazolidinediones 103 113 
มีสูตรโครงสราง ดงัในรูปที่ 2.7  
 

 
รูปที่ 2.7 สูตรโครงสรางของยาไพโอกลิตาโซน 113 

 
ยาไพโอกลิตาโซนออกฤทธิเ์พิ่มการตอบสนองตออินสุลนิ (insulin sensitizer) ผานการ

กระตุน  PPARγ สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือด ลดภาวะ hyperinsulinemia 114 115 รวมถึงลด
ระดับ triglyceride และเพิม่ระดับ HDL cholesterol ในเลือด 116 ซึ่งผลตอไขมันนี้บางสวนอาจมา
จากการกระตุน PPARα โดยตรงดวย  
 
2.5.1 ขอบงใช 
 ยาไพโอกลิตาโซนใชสําหรับควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดเฉพาะในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 
โดยอาจใชยาตัวเดียว (monotherapy) หรืออาจจะใชรวมกับยาลดระดับน้ําตาลในเลือดตัวอืน่ได 
เชน sulfonylurea, metformin และยาฉีดอินสุลิน (combination therapy) โดยเมื่อใหยาไพโอกลติา
โซนตัวเดยีวจะสามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดประมาณ 30 ถึง 50 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรและลด 
HbA1c ลงไดประมาณ 1 ถงึ 2% 103 113 

ขนาดที่แนะนาํคือ 15 หรือ 30 มิลลิกรัมวันละครั้ง และอาจเพิม่ขนาดไดสูงสุดเปน 45 
มิลลิกรัมวนัละคร้ังได ในกรณีที่ใชยาตวัเดยีวและยงัควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดไมดี 113 117 
 
2.5.2 เภสชัจลนศาสตร (pharmacokinetics) 

ยาไพโอกลิตาโซนที่รับประทานจะถูกดูดซมึเขาสูรางกายไดดีโดยไมถูกรบกวนดวยอาหาร 
ระดับยาในเลอืดจะขึ้นสูงสดุที่เวลา 2.5 ถึง 3 ชัว่โมง โดยมีระดับยาสูงสุดประมาณ 0.7 มิลลิกรัมตอ
ลิตรเมื่อรับประทานยาไพโอกลิตาโซนในขนาด 15 มิลลิกรัมตอวันและประมาณ 1.7 มิลลิกรัมตอลิตร
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เมื่อรับประทานยาไพโอกลิตาโซนในขนาด 30 มิลลิกรัมตอวัน ยาไพโอกลิตาโซนในเลือดจะจับอยูกับ
โปรตีนมากกวารอยละ 99 โดยจะม ี volume of distribution ประมาณ 0.63 ลิตรตอน้ําหนักตวั 1 
กิโลกรัม ยาสวนใหญประมาณรอยละ 99 จะถูกทาํลายที่ตับโดยอาศัย cytochrome P450 และจะ
ขับออกทางไตประมาณรอยละ 20-30 ในรูปของ conjugated และ unconjugated โดยมีคาครึ่งชีวิต
ของการขับยา (elimination half-life) ประมาณ  3 ถงึ 5 ชั่วโมง 113 117 (ตารางที่ 2.6) 

 
ตารางที่ 2.6 คุณสมบัติและเภสัชจลนศาสตรของยาไพโอกลิตาโซน 113 

Indications 
Type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mellitus 

Mechanism of action 
Antihyperglycemic Activates nuclear peroxisome proliferative 

activated receptor-γ (PPAR-γ) 
Dosage and administration 

Usual dosage in clinical trials 15 to 45 mg/day 
Route of administration Oral 
Frequency of administration Once daily 

Pharmacokinetic profile (steady state in young healthy adults) 
 15 mg/day 30 mg/day 
Absorption Almost complete 
Peak plasma concentration (mg/L) 0.7 1.7 
Time to peak plasma concentration (hours) 2.5 3 
Area under the plasma concentration-time curve to 24 
hours after administration (mg/L.h) 

4.8 15.3 

Protein binding >99% 
Elimination half-life (hours) 3.3 4.9 
Metabolism Hepatic (predominantly via cytochrome P450 

enzymes) 
Adverse events 

Most frequent or clinically relevant Edema, upper respiratory tract infection, 
headache, sinusitis  
Hypoglycemia only in combination with insulin 
or sulfonylurea 

 
ในการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาไพโอกลิตาโซนในผูปวยที่การทาํงานของไตลดลงโดย 

Budde และคณะ ซึ่งศกึษาผูปวยที่มีการทํางานของไตปกติ (cleareance ของครีอะตินินมากกวา 80 
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มิลลิลิตรตอนาที) 6 ราย ผูปวยที่มีไตวายปานกลาง (cleareance ของครีอะตินิน 30 ถึง 60 มิลลิลิตร
ตอนาที) 9 ราย และผูปวยที่มีไตวายรุนแรง (cleareance ของครีอะตินินนอยกวา 30 มิลลิลิตรตอ
นาที) 12 ราย พบวาในผูปวยไตวายจะมี elimination half-life ของยาไพโอกลติาโซนไมตางจาก
ผูปวยที่มีการทํางานของไตปกติ สวน area under the plasma concentration-time curve (AUC) 
ของยาไพโอกลิตาโซนและอนุพนัธ (metabolites) ในผูปวยที่มีไตวายรุนแรงจะต่ํากวาผูปวยที่มีการ
ทํางานของไตปกติ ทัง้ผูปวยทกุกลุมมีอัตราการเกิดผลแทรกซอนไมแตกตางกนั 118 ดังนัน้จึงไมมี
ความจาํเปนตองปรับลดขนาดของยาไพโอกลิตาโซนในผูปวยที่มีการทํางานของไตลดลง 

 
2.5.3 ผลขางเคียง (adverse reaction) 
 ผลขางเคียงของยาไพโอกลติาโซนที่พบไดบอย (ตารางที ่2.7) ไดแก น้าํหนักตัวเพิ่มข้ึน มีการ
ติดเชื้อทางเดินหายใจสวนบน บวมจากการคั่งของน้ําและเกลือโดยเฉพาะเมื่อไดยารวมกบัยา 
sulfonylurea หรืออินสุลิน และน้ําตาลในเลือดต่ําซึ่งจะพบเฉพาะเมื่อไดรับรวมกับ sulfonylurea 
หรืออินสุลิน 113 117   
 
ตารางที่ 2.7 ผลขางเคียงของยาไพโอกลติาโซน 117 

Incidence Adverse Reactions 
>10% Weight gain  

Respiratory: Upper respiratory tract infection (13%)  
1% to 10% Cardiovascular: Edema (5%) (in combination trials with 

sulfonylureas or insulin, the incidence of edema was as high as 
15%)  

Central nervous system: Headache (9%), fatigue (4%)  
Endocrine & metabolic: Aggravation of diabetes mellitus (5%), 

hypoglycemia (range 2% to 15% when used in combination 
with sulfonylureas or insulin)  

Hematologic: Anemia (1%)  
Neuromuscular & skeletal: Myalgia (5%)  
Respiratory: Sinusitis (6%), pharyngitis (5%)  

<1%  Congestive heart failure, elevated CPK, elevated transaminases, 
hepatic failure (very rare), hepatitis 
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 สวนพิษตอตับ (idiosyncratic hepatotoxicity) ซึ่งพบในยา troglitazone นั้นพบไดนอยมาก
ในยาไพโอกลติาโซน พบผูปวยที่ไดรับยาไพโอกลิตาโซนมีระดับ transaminases ในเลือดสูงขึ้น 
(มากกวา 3 เทาของคาปกติ) เพียงรอยละ 0.26 ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับ placebo จะพบไดรอยละ 
0.25 จึงควรหลีกเลี่ยงการใชยาไพโอกลิตาโซนในผูปวยทีม่ีโรคตับ (ระดับ transaminases ในเลือด
มากกวา 2.5 เทาของคาปกติ) และแนะนาํใหตรวจการทํางานของตับกอนที่จะเริ่มยาไพโอกลิตาโซน
และตดิตามการทํางานของตับในผูปวยทีไ่ดรับยาอยางนอยทุก 2 เดือน 113 117 
 



บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 

3.1 ประชากร 
 
 3.1.1 ประชากรเปาหมาย 
 ผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ที่มปีริมาณโปรตีนในปสสาวะ มากกวา 500 มิลลิกรัมตอวนั หรือ มี
ปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะ มากกวา 300 มิลลิกรัมตอวนั  
 
 3.1.2 กฎเกณฑในการคดัเลือกเขามาศึกษา (Inclusion Criteria) 

1) ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ทีม่ารับการรักษาที่คลนิิกเบาหวาน แผนกผูปวยนอก
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

2) มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะ มากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน หรือ มีปริมาณอัลบู
มินในปสสาวะ มากกวา 300 มิลลิกรัมตอวัน 

3) มีระดับครีอะตินินในเลือดนอยกวา 3 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
 

3.1.3 กฎเกณฑในการคดัออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 
1) เคยไดรับยาเบาหวานในกลุมไธอะโซลิดีนไดโอนภายในระยะเวลา 3 เดือน 
2) มีภาวะตับอักเสบ หรือมีระดบั SGPT มากกวา 3 เทาของคาปกต ิ
3) มีภาวะหัวใจลมเหลวรุนแรง NYHA class III - IV 
4) มีภาวะไตวายเฉียบพลนั 
5) มีการติดเชื้อในทางเดนิปสสาวะ 

 
3.1.4 การคํานวณขนาดตวัอยาง (Sample Size Determination) 

 จากการศึกษาโดย Chaturvedi และคณะ77 พบวาผูปวยเบาหวาน ที่มีปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะ มากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน มีคาเบี่ยงเบนมาตรฐานของปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ
เทากับ 2.8 พิโคกรัมตอมิลลิโมลของครีอะตินิน 
 ขนาดตัวอยางคํานวณจากสูตร:  
   n/group = 2(Zα+Zβ)2 σ2/D2 
 โดยที ่ D = ความแตกตางของปริมาณ TGF-β1 



 40

σ2 = pooled variance เนือ่งจากไมทราบ คาเบี่ยงเบนมาตรฐานหลังการรักษาจงึ
ใช กําลงัสองของคาเบี่ยงเบนมาตรฐานกอนการรักษาแทน 

กําหนด α = 0.05, β = 0.20  
Zα = Z 0.05 = 1.96 (two- tailed) 

  Zβ = Z 0.20 = 0.84 
 กําหนดความแตกตางของปริมาณ TGF-β1 (D) = 3 
  แทนคา n/group = 2(1.96+0.84)2 (2.8)2/(3)2 = 15.68 x 0.87 
     = 13.64 
 ในการศึกษานีจ้ะทาํการศึกษาในประชากรกลุมละประมาณ 15 คน 2 กลุม รวมเปน 30 คน 

 
3.2 การสังเกตและการวัด  

 
 3.2.1 ตัวแปรในการวิจยั 
  วัดตัวแปรตางๆเมื่อเริ่มการศกึษาและหลังไดรับการรักษาครบ 12 สัปดาห 
 ตัวแปรหลกั ในการเปรียบเทียบผลของทัง้ 2 กลุม ไดแก 

1) ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ 
2) ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ 
3) ปริมาณครีอะตินินในปสสาวะ 
4) ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
5) ระดับครีอะตินินในเลือด 
6) Creatinine clearance และ GFR 

ตัวแปรที่ตองควบคุม เพือ่ไมใหมีอิทธพิลตอตัวแปรหลัก ไดแก 
1) ระดับน้ําตาลในเลือดเวลางดอาหาร (fasting plasma glucose) 
2) ระดับน้ําตาลเฉลี่ยสะสม HbA1c 
3) ความดันโลหติ 
 

 3.2.2 เครื่องมือที่ใชในการวัด 
1) ระดับ TGF-β1 ในปสสาวะ ทําการตรวจดวยชดุตรวจ Quantikine® human 

TGF-β1 immunoassay ของบริษัท R&D Systems ซึ่งใชวธิี sandwich enzyme 
immunoassay โดยนาํปสสาวะปริมาณ 0.5 มิลลิลิตรมา incubate กับ 1.0 N HCl ปริมาณ 
0.1 มิลลิลิตรเปนเวลา 10 นาท ี เพื่อ activate latent TGF-β1 แลวจึง neutralization ดวย 
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1.2 N NaOH / 0.5 M HEPES ปริมาณ 0.1 มิลลิลิตร หลังจากนัน้จะนําปสสาวะไปตรวจหา
ปริมาณ TGF-β1 ตอไปโดยใชปริมาณปสสาวะ 200 ไมโครลิตรตอการวิเคราะห 1 คร้ัง และ
ทําการตรวจแบบ duplication คือ ทํา 2 การวิเคราะห ตอ 1 ตัวอยาง สวนการเตรียม TGF-
β1 มาตรฐาน สําหรับทาํ standard curve นั้นใช RD5I diluent ในการเจือจาง 
concentrated TGF-β1 การตรวจวธิีนีม้ี intra-assay coefficient of variation (CV) 
ประมาณ 7.5 % และ interassay CV ประมาณ 12.2 % 

2) ระดับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ ทําการตรวจดวยชุดตรวจ Biotrin urinary 
collagen IV EIA ของบริษัท Biotrin international ซึ่งใชวิธ ี solid phase one-step 
sandwich enzyme immunoassay  โดยใชปริมาณปสสาวะ 50 ไมโครลิตรตอการวิเคราะห 
1 คร้ัง และทาํการตรวจแบบ duplication คือ ทํา 2 การวิเคราะห ตอ 1 ตัวอยาง การตรวจวิธี
นี้มี coefficient of variation ประมาณ 12.5 % 

3) ระดับครีอะตินินในปสสาวะ ระดับโปรตีนในปสสาวะ ระดับครีอะตินินในเลือด 
และระดับน้ําตาลในเลือดเวลางดอาหาร ตรวจโดยหองปฏิบัติการหนวยโรคไต โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ  (ปริมาณครีอะตินินในปสสาวะและระดับครีอะตินินในเลือดตรวจโดยใชวธิี 
Jaffe ดวยเครื่อง Beckman  ปริมาณโปรตีนในปสสาวะตรวจโดยใชวิธี biuret ระดับน้ําตาล
ในเลือดตรวจโดยใชวิธี enzymatic และวัด optical density ดวยเครื่อง Spectronic 601) 

4) ระดับน้ําตาลเฉลี่ยสะสม HbA1c ทําการตรวจโดยหองปฏิบัติการหนวยตอมไร
ทอโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  โดยใชวธิี immunoturbidity  

5) ความดันโลหติ วัดโดยผูทาํการวิจัยโดยใชเครื่องวัดความดันโลหิตแบบปรอทซึ่ง
ไดรับการตรวจสอบความถกูตองแลว 
 
3.2.3 การคํานวณ (Calculations) 

1) ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ คาํนวณโดยนําระดับ TGF-β1 ในปสสาวะมา
เทียบกับระดับครีอะตินินในปสสาวะ  (หลักการเดียวกบั UPCR) โดยใชสูตร 
 

ปริมาณ TGF-β1  ในปสสาวะ (pg/mgCr หรือ ng/gCr) =  
   [ระดับ TGF-β1 ในปสสาวะ (pg/ml) x 100] / ระดับครีอะตินินในปสสาวะ (mg/dL) 

  
2) ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ คาํนวณโดยนําระดับคอลลาเจนชนิดที ่

4 ในปสสาวะ มาเทียบกับระดับครีอะตินินในปสสาวะ  (หลักการเดียวกับ UPCR) โดยใช
สูตร 
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ปริมาณ คอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ (ng/mgCr หรือ µg/gCr) =  
   [ระดับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ (ng/ml) x 100] / ระดับครีอะตินินในปสสาวะ(mg/dL) 

 
3) ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ  

a. คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
b. คํานวณสัดสวนระหวางระดบัของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดับ

ของครีอะตินินในปสสาวะ (UPCR) 
4) Creatinine clearance และ GFR 

a. คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
b. คํานวณจากระดับครีอะตินินในเลือดโดยใชสมการของ Cockcroft-

Gault และสมการของ Abbreviated MDRD study ดังนี้ 
 

Cockcroft-Gault Equation: 
   Ccr = { (140-age) x weight / (72xScr) }  (x 0.85 if female)  
MDRD Study Equation:  
   GFR(ml/min/1.73m2) = 186 x(Scr)-1.154x(Age)-0.203x (0.742 if female) x (1.210 if Black) 
 

3.3 ส่ิงแทรกแซง (Intervention) 
  

ผูเขารวมการวจิัย จะถูกแบงโดยการสุม (random allocation) ออกเปน 2 กลุม คือ 
3.3.1 กลุมทดลอง จะไดรับยา pioglitazone (Actos; Takeda Chemical Industries) ใน

ขนาดคงที่ 30 มิลลิกรัมตอวัน รวมกับยาเม็ดลดระดับน้าํตาลชนิดอื่น และ/หรือ อินสุลิน ที่ไดรับมา
กอนเขารวมการศึกษา เปนเวลา 12 สัปดาห โดยปรับขนาดของยาอืน่ๆเพื่อควบคมุระดับน้ําตาลใน
เลือดใหอยูในเกณฑปกต ิ 
 3.3.2 กลุมควบคุม จะไดรับยาหลอก (placebo) รวมกับยาเม็ดลดระดับน้ําตาลชนิดอื่น 
และ/หรือ อินสุลิน ที่ไดรับมากอนเขารวมการศึกษา และปรับขนาดของยาเพื่อควบคุมระดับน้าํตาล
ในเลือดใหอยูในเกณฑปกต ิ
 ความดันโลหติในทั้งสองกลุมจะควบคุมโดยการปรับยาลดความดันชนิดอื่นนอกเหนือจาก 
ACE inhibitor และ angiotensin receptor antagonist   
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3.4 การรวบรวมขอมลู (Data Collection) 
  

ผูทําการวิจยัเปนผูเก็บรวบรวมขอมูล บันทึกขอมูล และตรวจสอบความสมบูรณของขอมูล
เพื่อใหไดครบถวนตามจาํนวนที่ตองการ และนํามาวเิคราะหขอมูลตอไป 
      
3.5 การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 

 
ขอมูลที่มีการกระจายตวัไมปกติ (skewed distribution) จะถูกเปลีย่น (transform) ใหเปน 

log10 กอนนาํมาวิเคราะห และใช geometric mean (95% confidence interval) ในการบอก
แนวโนมเขาสูสวนกลางแทน mean(standard error) 

ทดสอบความแตกตางของปริมาณและการเปลี่ยนแปลงของปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ 
ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ ปริมาณ ครีอะตินินในปสสาวะ ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
ระดับครีอะตินินในเลือด และ creatinine clearance ภายหลงัการรักษา ในกลุมทดลองและกลุม
ควบคุม โดยใช unpaired T- test  

ทดสอบความแตกตางของปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ใน
ปสสาวะ ปริมาณครีอะตินนิในปสสาวะ ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ระดับครีอะตินินในเลือด และ 
creatinine clearance กอนและหลังการรักษาในกลุมทดลองโดยใช paired T- test 

ทดสอบความแตกตางของปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ใน
ปสสาวะ ปริมาณครีอะตินนิในปสสาวะ ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ระดับครีอะตินินในเลือด และ 
creatinine clearance กอนและหลังการรักษาในกลุมควบคุมโดยใช paired T- test 

ทดสอบความสัมพันธของตวัแปรตางๆโดยใช Pearson Correlation 



บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 ขอมูลพื้นฐาน 
  

มีผูปวยเขารวมการศึกษาทัง้หมด 30 ราย อายุระหวาง 43 ถึง 86 ป เปนผูปวยเพศชาย 14 
ราย เพศหญงิ 16 ราย ภายหลังการแบงกลุมโดยการสุมมีผูปวย 14 รายไดรับยา pioglitazone และ 
16 รายไดรับยาหลอก (placebo) ผูปวยทัง้ 2 กลุมมีลักษณะตางๆ เชน อายุ เพศ ระยะที่เปน
เบาหวาน การสูบบุหร่ี การใชยาในกลุม ACEI หรือ ARB การใชยาฉดีอินสุลิน การควบคุมระดับ
น้ําตาลในเลือด ความดนัโลหิต และคา clearance ของครีอะตินินกอนการรักษาไมแตกตางกนั ดงั
ตารางที่ 4.1  
 
ตารางที่ 4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 
 
 Pioglitazone Placebo 

จํานวน 14 16 
อายุ (ป) 61.4 (2.1) 62.3 (2.6) 
เพศ (ชาย/หญงิ) 6 / 8 8 / 8 
ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน (ป) 13.6 (1.4) 13.8 (1.8) 
สูบบุหรี่ 1 (7.1%) 1 (6.3%) 
การใชยา ACEI หรือ ARB  8 (57%) 9 (56%) 
การใชยาฉีดอินสุลิน 9 (64.3%) 10 (62.5%) 
BMI (kg/m2) 28.49 (1.14) 29.15 (1.38) 
Fasting plasma glucose (mg/dL) 137.3 (114.7-164.4) 135.7 (115.3-159.7) 
HbA1c (%) 8.62 (0.41) 8.34 (0.47) 
Systolic BP (mmHg) 142.1 (4.3) 143.1 (4.7) 
Diastolic BP (mmHg) 77.9 (2.8) 82.3 (2.1) 
Creatinine clearance (ml/min) 57.09 (6.61) 58.64 (7.01) 
ขอมูลแสดงเปน number (percent) หรือ mean (SE) หรือ geometric mean (95% confidence interval) 
 

มีผูปวย 2 รายจาก 14 รายในกลุมที่ไดรับยา pioglitazone ปฏิเสธที่จะรับประทานยาตอ 
ภายหลงัไดรับยา 6 และ 7 สัปดาหตามลําดับ แตผูปวยทั้ง 2 รายยินดทีี่จะมาตรวจตดิตามตอจน
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ครบ 12 สัปดาห และยังคงใชขอมูลของผูปวยทั้ง 2 รายนี้ในการวิเคราะหผลการศึกษาดวย 
(intention-to-treat analysis) 
 
4.2 ระดับน้ําตาลในเลือด ความดันโลหิตและระดับไขมันในเลือด  
  

ภายหลงัไดรับยา 12 สัปดาห ความเปลีย่นแปลง (change from baseline) ของระดับ
น้ําตาลในเลือดหลังงดอาหาร HbA1c ความดันโลหิต และระดับไขมันในเลือดของผูปวยทัง้สองกลุม
ไมแตกตางกนั (p>0.05) (ตารางที่ 4.2)  
 
ตารางที่ 4.2 ระดับน้ําตาลในเลือด ความดันโลหิตและระดับไขมันในเลือดกอนการรกัษา หลงัไดรับ
การรักษาเปนเวลา 12 สัปดาห และความเปลี่ยนแปลงหลังไดรับการรักษา 

  Pioglitazone    Placebo  
 Baseline 12 weeks Change   Baseline 12 weeks Change  

FPG  
(mg/dL) 

137.3  
(114.7-164.4) 

117.7  
(102.7-135.0) 

-14.3%  
(-30.5 to +5.6) 

 135.7  
(115.3-159.7) 

149.7  
(121.9-183.9) 

+10.3%  
(-14.6 to +42.5) 

HbA1c  
(%) 

8.62 (0.41) 8.26 (0.46) -0.35 (0.19)  8.34 (0.47) 8.53 (0.48) +0.19 (0.44) 

Systolic BP 
(mmHg) 

142.1 (4.3) 142.4 (4.2) +0.3 (3.5)  143.3 (5.0) 136.9 (4.3) -6.4 (3.2) 

Diastolic BP 
(mmHg) 

77.9 (2.8) 78.6 (3.1) +0.7 (3.0)  82.3 (2.1) 81.6 (2.4) -0.7 (2.2) 

Cholesterol 
(mg/dL) 

206.8 (9.5) 201.2 (8.7) -5.6 (10.9)  219.9 (13.2) 201.7 (10.5) -18.2 (13.1) 

Triglyceride 
(mg/dL) 

225.0  
(156.8-322.7) 

166.6*  
(117.2-236.9) 

-25.9%  
(-41.2 to -6.8) 

 190.4  
(151.2-239.8) 

183.9  
(143.2-236.2) 

-3.4%  
(-21.4 to +18.7) 

HDL-C  
(mg/dL) 

56.7 (5.9) 55.0 (4.8) -1.7 (4.0)  49.0 (3.2) 43.4 (2.1)* -5.6 (1.94) 

ขอมูลแสดงเปน mean (SE) หรือ geometric mean (95% confidence interval) 
*12 week vs Baseline, p<0.05 

 
ระดับ triglyceride ในเลือดของผูปวยที่ไดรับ pioglitazone และระดับ HDL-cholesterol ใน

เลือดของผูปวยในกลุมที่ไดรับ placebo ลดลงเมื่อเทยีบกับกอนการรักษา  (p=0.015 และ p=0.028 
ตามลําดับ) ในขณะที่ระดับ triglyceride ในเลือดของผูปวยที่ไดรับ placebo และระดับ HDL-
cholesterol ในเลือดของผูปวยในกลุมที่ไดรับ pioglitazone ไมแตกตางจากกอนการรักษา (ตารางที่ 
4.2) 
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ระดับน้ําตาลในเลือดหลังงดอาหาร HbA1c ความดนัโลหิต ระดับ cholesterol และ 
triglyceride ในเลือดของผูปวยทัง้สองกลุม ไมแตกตางจากกอนการรักษา (p>0.05) (ตารางที่ 4.2) 

อยางไรก็ตามมีขอนาสงัเกตวาคาเฉลีย่ของระดับน้าํตาลในเลือดหลังงดอาหารและ HbA1c 
ในกลุมที่ไดรับ pioglitazone มีแนวโนมลดลง ในขณะที่ผูปวยกลุมที่ไดรับ placebo  กลับเพิ่มสูงขึน้  

 
4.3 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 

 
 ความเปลีย่นแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะทั้งโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมงและ 
UPCR ของผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone แตกตางจากความเปลีย่นแปลงของปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะในผูปวยที่ไดรับ placebo (p=0.016 และ 0.005 ตามลําดับ) (ตารางที่ 4.3) 
 
ตารางที่ 4.3 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ปริมาณ TGF-β1 และคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ คา 
clearance ของครีอะตินิน และ GFR  กอนการรักษา หลังไดรับการรักษาเปนเวลา 12 สัปดาห และ
ความเปลีย่นแปลงหลงัไดรับการรักษา 

  Pioglitazone    Placebo  
 Baseline 12 weeks Change  Baseline 12 weeks Change 

24-hr Urine protein 
(g/day) 

1.64 
(1.16-2.31) 

0.98* 
(0.55-1.77) 

-40.1%** 
(-57.2 to -16.1) 

 
1.72 

(1.17-2.54) 
1.80 

(1.14-2.82) 
+4.3% 

(-20.9 to +37.6) 
UPCR 
(g/gCr) 

1.50 
(1.04-2.17) 

0.89* 
(0.54-1.45) 

-41.0%** 
(-57.6 to -17.9) 

 
1.46 

(0.88-2.42) 
1.74 

(1.11-2.71) 
+18.8% 

(-13.0 to +62.4) 

Urinary TGF-β1 
(ng/gCr) 

184.3 
(107.7-315.4) 

96.3* 
(54.5-170.3) 

-47.8%** 
(-70.2 to -8.5) 

 
92.1 

(47.7-177.9) 
147.1 

(90.0-240.4) 
+59.7% 

(-12.0 to +190.0) 
Urinary collagen IV 

(µg/gCr) 
7.16 

(4.59-11.16) 
4.65 

(3.17-6.83) 
-35.0% 

(-58.1 to +0.9) 
 

4.45 
(1.65-11.99) 

6.75 
(4.51-10.09) 

+51.6% 
(-35.4 to +255.8) 

Creatinine clearance 
(ml/min) 

57.09 (6.61) 54.22 (4.45) -2.86 (3.63)  58.64 (7.01) 51.62 (5.18) -7.02 (6.34) 

Cockroft-Gault CCr 
(ml/min) 

48.22 (3.41) 47.88 (3.14) -0.34 (1.23)  51.79 (4.99) 50.05 (5.28) -1.74 (1.48) 

MDRD GFR 
(ml/min/1.73m2) 

46.11 (2.96) 44.33 (2.79) -1.79 (1.18)  48.09 (3.87) 45.99 (3.95) -2.10 (1.82) 

ขอมูลแสดงเปน mean (SE) หรือ geometric mean (95% confidence interval) 
*12 week vs Baseline, p<0.05 
**Pioglitazone vs placebo, p<0.05 
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โดยผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone จะมปีริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลงประมาณรอยละ 40 
โดยโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมงลดลงจาก 1.64 กรัมตอวัน เปน 0.98 กรัมตอวัน (p=0.009) และ 
UPCR ลดลงจาก 1.50 เปน 0.89 กรัมตอกรัมของครีอะตินิน (p=0.007) ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับ 
placebo จะมปีริมาณโปรตีนในปสสาวะไมตางจากกอนการรักษา (ตารางที่ 4.3 และรูปที่ 4.1)  
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รูปที่ 4.1 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนและหลังการรกัษาเปนเวลา 12 สัปดาหในผูปวยแตละกลุม 

(---♦--- = ขอมูลของผูปวยแตละราย --- --- = geometric mean) 
 
 ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone 11 รายมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลงหลงัการรักษา 
ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone อีก 3 รายที่ปริมาณโปรตีนในปสสาวะไมลดลง ผูปวยทัง้ 3 
รายไดรับยาในกลุม ACEI/ARB ตั้งแตกอนไดรับยา pioglitazone และผูปวย 1 รายจาก 3 รายนี้เปน
ผูปวยที่ปฏิเสธที่จะรับประทานยา pioglitazone ภายหลังไดรับยาเปนเวลา 6 สัปดาห  
 ผูปวยที่ปริมาณโปรตีนในปสสาวะไมลดลงหลงัไดรับยา pioglitazone มีแนวโนมที่จะมี
น้ําหนกัตัว ระดับน้ําตาลเฉลีย่สะสม (HbA1c) และความดันโลหิตทั้ง systolic และ diastolic กอน
เร่ิมการรักษามากกวาผูปวยที่ปริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลงหลงัไดรับยา pioglitazone ในขณะที่
มีระดับ  fasting plasma glucose กอนเริม่การรักษาต่ํากวาผูปวยที่ปริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลง
หลังไดรับยา pioglitazone (ตารางที ่4.4) อยางไรก็ตามความแตกตางดังกลาวไมถงึระดับที่มี
นัยสําคัญทางสถติิ 
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ตารางที่ 4.4 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone แยกตามความเปลี่ยนแปลงของ
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 

Pioglitazone Group Proteinuria  
Reduced 

Proteinuria  
Not Reduced 

จํานวน 11 3 
อายุ (ป) 62.6 (2.5) 57.3 (3.9) 
เพศ (ชาย/หญงิ) 4 / 7 2 / 1 
ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน (ป) 13.6 (1.6) 13.3 (3.8) 
สูบบุหรี่ 1 (9.1%) 0 ( 0%) 
การใชยา ACEI หรือ ARB  5 (45.5%) 3 (100%) 
การใชยาฉีดอินสุลิน 7 (63.6%) 2 (66.7%) 
Body weight (kg) 67.75 (4.42) 83.37 (4.77) 
Fasting plasma glucose (mg/dL) 151.2 (20.3) 126.0 (8.1) 
HbA1c (%) 8.14 (0.42) 10.20 (0.49) 
Systolic BP (mmHg) 139.1 (4.4) 153.3 (12.0) 
Diastolic BP (mmHg) 75.5 (3.1) 86.7 (3.3) 
Creatinine clearance (ml/min) 56.15 (8.28) 60.51 (7.85) 
ขอมูลแสดงเปน number (percent) หรือ mean (SE)  
 
 

4.4 ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ  
 
ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะของผูปวยกอนการรักษาไมมีความสัมพนัธกับปริมาณโปรตีน

ในปสสาวะกอนการรักษา (รูปที่ 4.2) 
ความเปลีย่นแปลงของปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะของผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone 

แตกตางจากความเปลีย่นแปลงของปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะในผูปวยที่ไดรับ placebo 
(p=0.011) ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone จะมีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะลดลงประมาณรอยละ 
48 จาก 184.3 เปน 96.3 นาโนกรัมตอกรัมของครีอะตินนิ (p=0.038) สวนผูปวยที่ไดรับ placebo จะ
มีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะไมแตกตางจากกอนการรักษา (ตารางที่ 4.3 และรูปที่ 4.3)  
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r = 0.046, p=0.809

Baseline UPCR (g/gCr)
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รูปที่ 4.2 ความสัมพนัธระหวางปริมาณ TGF-β กับปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนการรักษา 

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

Baseline 12 weeks Basline 12 weeks

Ur
ina

ry 
TG

F-b
eta

 (n
g/g

Cr
)

Pioglitazone Placebo

 
รูปที่ 4.3 ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะกอนและหลงัการรักษาเปนเวลา 12 สัปดาหในผูปวยแตละ

กลุม (---♦--- = ขอมูลของผูปวยแตละราย --- --- = geometric mean) 



 50

 
 ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone 11 รายมีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะลดลงหลงัการรักษา 
ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone อีก 3 รายที่ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะไมลดลง ผูปวยทัง้ 
3 รายเปนเพศหญิง โดยผูปวย 2 รายจาก 3 รายนีเ้ปนผูปวยที่ปฏิเสธที่จะรับประทานยา 
pioglitazone ภายหลงัไดรับยาเปนเวลา 6 สัปดาห และ 7 สัปดาห ตามลําดับ  
 มผีูปวย 1 รายที่ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะไมลดลง และมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะไม
ลดลงหลังการรักษาดวย คือผูปวยที่ปฏิเสธที่จะรับประทานยา pioglitazone ภายหลังไดรับยาเปน
เวลา 6 สัปดาห สวนผูปวยอกี 2 รายที่ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะไมลดลงหลังไดรับยา 
pioglitazone กลับมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลงภายหลังการรักษา 
 ผูปวยที่ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะไมลดลงหลังไดรับยา pioglitazone มีแนวโนมที่จะมี
น้ําหนกัตัว ระดับ fasting plasma glucose ระดับน้ําตาลเฉลี่ยสะสม (HbA1c)ความดันโลหิตทั้ง 
systolic และ diastolic และ creatinine clearance กอนเร่ิมการรักษาต่ํากวาผูปวยที่ปริมาณ TGF-
β1 ในปสสาวะลดลงหลงัไดรับยา pioglitazone (ตารางที่ 4.5) อยางไรก็ตามความแตกตางดังกลาว
ไมถึงระดับทีม่นีัยสําคัญทางสถิติ 
 
ตารางที่ 4.5 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone แยกตามความเปลี่ยนแปลงของ
ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ 

Pioglitazone Group Urinary TGF-β1  
Reduced 

Urinary TGF-β1  
Not Reduced 

จํานวน 11 3 
อายุ (ป) 61.4 (2.5) 61.7 (5.2) 
เพศ (ชาย/หญงิ) 6 / 5 0 / 3 
ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน (ป) 13.6 (1.6) 13.3 (3.8) 
สูบบุหรี่ 0 (0%) 1 ( 33.3%) 
การใชยา ACEI หรือ ARB  6 (54.5%) 2 (66.7%) 
การใชยาฉีดอินสุลิน 8 (72.7%) 1 (33.3%) 
Body weight (kg) 71.76 (4.08) 61.33 (12.47) 
Fasting plasma glucose (mg/dL) 152.9 (19.9) 119.7 (12.5) 
HbA1c (%) 8.73 (0.52) 8.23 (0.58) 
Systolic BP (mmHg) 145.5 (5.1) 130.0 (0.0) 
Diastolic BP (mmHg) 80.0 (3.0) 70.0 (5.8) 
Creatinine clearance (ml/min) 60.05 (7.81) 46.21 (11.46) 
ขอมูลแสดงเปน number (percent) หรือ mean (SE)  
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4.5 ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ 

 
ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะกอนการรักษามคีวามสัมพันธกับปริมาณโปรตีนใน

ปสสาวะกอนการรักษา  (รูปที่ 4.3) 
ความเปลีย่นแปลงของปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่4 ในปสสาวะของผูปวยทัง้สองกลุมไม

แตกตางกนั (p>0.05) ทั้งนีป้ริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะภายหลงัการรักษาเปนเวลา 12 
สัปดาหของผูปวยทั้งสองกลุมไมแตกตางจากกอนการรักษา (p>0.05) (ตารางที่ 4.3) 

อยางไรก็ตามมีขอนาสงัเกตวาคาเฉลีย่ของปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะในผูปวย
กลุมที่ไดรับ pioglitazone มีแนวโนมลดลง ในขณะที่ผูปวยกลุมที่ไดรับ placebo  กลับมีแนวโนม
เพิ่มสูงขึ้น  

 
 

r=0.526, p=0.003
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รูปที่ 4.4 ความสัมพันธระหวางปริมาณคอลลาเจนชนดิที่ 4 กับปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนการ
รักษา 
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4.6 คา clearance ของครีอะตินิน และ GFR 
 

ความเปลีย่นแปลงของคา clearance ของครีอะตินิน ทั้งที่คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
และสมการของ Cockcroft-Gault และคา GFR จากสมการของ MDRD study ของผูปวยทั้งสอง
กลุมไมแตกตางกนั (p>0.05) ทั้งนี้คา clearance ของครีอะตินิน และ GFR ภายหลงัการรักษาเปน
เวลา 12 สัปดาหของผูปวยทั้งสองกลุมไมแตกตางจากกอนการรักษา (p>0.05) (ตารางที่ 4.3) 

อยางไรก็ตามมีขอนาสงัเกตวาคาเฉลีย่ของคา clearance ของครีอะตินิน และ GFR ใน
ผูปวยกลุมท่ีไดรับ pioglitazone มีแนวโนมลดลงนอยกวาผูปวยกลุมที่ไดรับ placebo   
 
4.7 ผลอันไมพึงประสงคจากยาไพโอกลิตาโซน 
  
 ผลอันไมพงึประสงคจากยาไพโอกลิตาโซนทีพ่บในการศึกษานี้คือ ระดับน้ําตาลในเลือดต่ํา 
(hypoglycemia) และภาวะบวม แตไมพบผลขางเคียงรุนแรง เชน hepatitis, hepatic failure หรือ 
congestive heart failure ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone 10 ราย ใน 14 ราย มีระดับน้ําตาลในเลือด
ต่ํา ซึ่งโดยมากจะเกิดในชวง 2 ถึง 4 สัปดาหแรกหลังไดรับยา มีผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone 4 ราย 
ที่มีอาการของระดับน้ําตาลในเลือดต่ํา เชน หวิ ใจสัน่และเหงื่อออกรวมดวย ซึง่อาการเหลานี้จะ
หายไปหลังรับประทานอาหารหรือน้ําหวาน ไมมีรายใดทีอ่าการรุนแรงจนตองเขารับการรักษาใน
โรงพยาบาล  ผูปวยที่ไดรับ placebo 1 รายมีอาการของระดับน้ําตาลในเลือดต่ําเชนเดียวกนั  
 ผูปวยในกลุมที่ไดรับยา pioglitazone สามารถลดขนาดยาฉีดอินสุลินและยาเม็ดลดระดับ
น้ําตาลในเลือดชนิดอื่นทใชรวมกันลงได โดยผูปวยที่ไดรับยาฉีดอินสุลินรวมดวย 9 ราย โดยเฉลี่ย
สามารถลดขนาดยาฉีดอินสุลินจาก 63.9 ยูนิตตอวนั ลงมาเปน 41.7 ยูนิตตอวนั สวนผูปวยที่ไดรับ
แตยาเม็ดลดระดับน้ําตาลในเลือดรวมดวย 5 ราย ม ี3 ราย ที่สามารถลดปริมาณยาที่ใชลงได อีก 2 
รายใชยาปริมาณเทาเดิม  

ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone 11 ราย จาก 14 ราย มีอาการบวมเพิ่มมากขึ้น ทําใหรูสึกตึง
แขนขา และมนี้ําหนกัตัวเพิม่ข้ึน 1.93 กิโลกรัม ในเวลา 12 สัปดาห จาก 69.53 เปน 71.46 กิโลกรัม 
(p<0.001) ซึ่งทําให BMI เพิม่ข้ึนจาก 28.49 เปน 29.28 (p<0.001) ทั้งนี้มีผูปวยที่ไดรับยา 
pioglitazone 2 ราย ปฏิเสธที่จะรับประทานยาตอเนื่องจากมีอาการบวมมาก ซึ่งทัง้สองรายไดรับยา
ฉีดอินสุลินรวมดวย สวนผูปวยที่ไดรับ placebo จะไมบวมมากขึ้น มนี้าํหนักตัวและ BMI เทาๆกับ
กอนการรักษา   
 



บทที่ 5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจัย 
 
การศึกษานีพ้บวา  
1. ยา pioglitazone สามารถลดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่

มี overt proteinuria ไดในระยะเวลา 3 เดือน ไดมากกวา placebo โดยไมเกี่ยวของกบัผลในการ
ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด  

2. ยา pioglitazone สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะในผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ที่ม ี
overt proteinuria ไดในระยะเวลา 3 เดือน ไดมากกวา placebo โดยไมเกี่ยวของกับผลในการ
ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด  

3. ยา pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณคอลลาเจนชนดิที่ 4 ในปสสาวะ และชะลอการ
ลดลงของ creatinine clearance ในระยะเวลา 3 เดือน ไดมากกวา placebo 

4. ยา pioglitazone มีอาการขางเคียงที่สาํคัญคือ ระดับน้ําตาลในเลือดต่ําและน้ําหนักตัว
เพิ่มข้ึน 

 
5.2 อภิปรายผล 
 

ในการศึกษานีย้า pioglitazone สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะในผูปวยเบาหวาน
ชนิดที ่2 ที่มี overt proteinuria ไดถึงประมาณรอยละ 40 ซึ่งใกลเคียงกับผลของยา ACEI และ ARB 
ที่สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะในผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ทีม่ี overt proteinuria ได
ประมาณรอยละ 26 ถงึ 55 20 26-28  ผลในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะจากการศกึษานี้ตางจาก
การศึกษาของ Nakamura และคณะ 110 ซึ่งไมพบความเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ
หลังไดรับยา troglitazone ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ทีม่ี macroalbuminuria แตการศึกษา
ดังกลาวทาํในผูปวยจาํนวนเพียง 8 ราย เปรียบเทียบกับผูปวยที่ไดรับ glibenclamide อีก 8 ราย ซึง่
อาจไมพอเพียงที่จะบอกความแตกตางได อยางไรก็ตามผลในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของ
ยา pioglitazone จากการศึกษานี้ สอดคลองกับการศึกษาผลของยา thiazolidinediones ทัง้ 
troglitazone rosiglitazone และ pioglitazone ในผูปวยเบาหวานทีม่ี microalbuminuria 16 109-112  
ซึ่งพบวาสามารถลดปริมาณอัลบูมินในปสสาวะได  
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 ในการศึกษานีม้ีผูปวย 11 ราย จาก 14 รายที่ไดรับยา pioglitazone แลวมีปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะลดลง มีผูปวย 3 รายราย จาก 14 รายที่ไดรับยา pioglitazone แลวมีปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะไมลดลง ปจจยัที่อาจมีผลทําใหยา pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ
ในผูปวยดงักลาว อาจเกิดจาก 1) ผูปวยไดรับยาไมครบ โดยผูปวย 1 ราย จาก 3 ราย ปฏิเสธที่จะ
รับประทานยา pioglitazone ภายหลังไดรับยาเปนเวลา 6 สัปดาห  2) ขนาดยาไมเพยีงพอ เนื่องจาก
การศึกษานี้ใหยา pioglitazone ในขนาดคงที ่30 มิลลิกรัมตอวันเทากันทุกคน ผูปวยที่ตัวใหญจงึ
ไดรับขนาดยาตอน้ําหนักตวันอยกวาผูปวยตัวเล็ก และจากการวิเคราะหขอมูลพบวาผูปวยที่ยา 
pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ มีน้ําหนักตัวเฉลี่ยมากกวาผูปวยที่ยา 
pioglitazone สามารถลดปรมิาณโปรตีนในปสสาวะไดถงึประมาณ 15 กิโลกรัม 3) การไดรับยาใน
กลุม ACEI/ARB ซึ่งมีผลในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะคอนขางชัดเจนอยูแลว อาจทาํใหเหน็
ผลของยา pioglitazone ไดยากขึน้ ซึง่ผูปวยทีย่า pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะทั้ง 3 รายไดรับยาในกลุม ACEI/ARB รวมดวยตั้งแตกอนเริ่มการรักษา 4) มีปจจัยที่ทาํให
เกิดโรคไตจากเบาหวานและเพิ่มปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากขึน้ เชน การควบคุมระดับน้ําตาลใน
เลือด และความดันโลหิต ซึง่พบวาผูปวยที่ยา pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะ มีระดับน้ําตาลเฉลีย่สะสม (HbA1c) และความดันโลหิตทั้ง systolic และ diastolic 
มากกวาผูปวยที่ยา pioglitazone สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
 ในปจจุบันยังไมทราบกลไกในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยาในกลุม 
thiazolidinediones  แตจากขอมูลการศกึษาในหลอดทดลองและสตัวทดลองสามารถสันนิษฐานวา
ผลในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยาในกลุม thiazolidinediones อาจเกิดไดจาก 3 กลไก
คือ 1) การลด intraglomerular pressure ซึ่งทาํใหมโีปรตีนร่ัวออกมาในปสสาวะลดลงคลายกับผล
จากยาในกลุม ACEI และ ARB เนื่องจากมีการศึกษาในหลอดทดลองพบวายาในกลุม 
thiazolidinediones มีผลตอการหดตัวของหลอดเลือดโดยตรง 105 106 2) ลด injury ของ podocytes 
ซึ่งมีบทบาทสาํคัญในการปองกันไมใหมีโปรตีนร่ัวออกมาในปสสาวะ เนื่องจากมีการศึกษาโดย 
Kanjanabuch และคณะ ทีแ่สดงใหเหน็วายา pioglitazone สามารถลด apoptosis และ necrosis 
ของ podocytes ซึ่งสัมผัสกบั puromycin aminonucleoside ในหลอดทดลองได 119  3) การเพิ่ม 
tubular reabsorption ของโปรตีน ซึง่มีการศึกษาโดย Zafiriou และคณะ ที่แสดงใหเหน็วายา 
pioglitazone สามารถเพิ่ม albumin uptake ของ proximal tubular cell จากตัว opossum ที่
เพาะเลี้ยงในหลอดทดลองได  120  อยางไรก็ตามบทบาทของแตละกลไกในการลดปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะจากยาในกลุม thiazolidinediones คงจะตองไดรับการศึกษาเพิ่มเติมตอไปกอนจะได
ขอสรุป 
 Transforming growth factor-β (TGF-β) เปน cytokines ที่มีบทบาทสาํคัญในการเกิดโรค
ไตจากเบาหวาน ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะมีความสัมพันธกับความรุนแรงของพยาธิสภาพในไต 
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72 และการเกิดโรคไตจากเบาหวาน 74 75 77   การศึกษานีพ้บวาผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ที่ม ีovert 
proteinuria ทีไ่ดรับยา pioglitazone มีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะลดลงประมาณรอยละ 48 ซึ่ง
ใกลเคียงกบัผลของยา ARB ที่สามารถลดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ลงไดประมาณรอยละ 23 
ถึง 39 ในผูปวยเบาหวานชนดิที่ 2 ที่มี microalbuminuria 80 และในผูปวยที่มีโปรตนีในปสสาวะ
มากกวา 1 กรัมตอวันจากสาเหตุตางๆรวมถึงโรคเบาหวาน 83  
 ในการศึกษานีม้ีผูปวย 11 ราย จาก 14 รายที่ไดรับยา pioglitazone แลวมีปริมาณ TGF-β1 
ในปสสาวะลดลง มีผูปวย 3 รายราย จาก 14 รายที่ไดรับยา pioglitazone แลวมีปริมาณ TGF-β1 
ในปสสาวะไมลดลง ปจจัยทีอ่าจมีผลทาํใหยา pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณ TGF-β1 ใน
ปสสาวะในผูปวยดังกลาว อาจเกิดจาก 1) ผูปวยไดรับยาไมครบ โดยผูปวย 2 ราย จาก 3 ราย 
ปฏิเสธที่จะรับประทานยา pioglitazone ภายหลงัไดรับยาเปนเวลา 6 สัปดาหและ 7 สัปดาห 
ตามลําดับ  2) การไดรับยาในกลุม ACEI/ARB ซึ่งมีผลในการลดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ
คอนขางชัดเจนอยูแลว อาจทําใหเหน็ผลของยา pioglitazone ไดยากขึน้ ซึง่พบวามีผูปวยที่ยา 
pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ 2 รายที่ไดรับยาในกลุม ACEI/ARB รวม
ดวยตั้งแตกอนเริ่มการรักษา 3) ความรุนแรงของโรคไตจากเบาหวาน เชน การทํางานของไต ซึง่
พบวาผูปวยทีย่า pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะมีการทาํงานของไตซึง่
ประเมินจาก ระดับ creatinine clearance นอยกวาผูปวยที่ยา pioglitazone สามารถลดปริมาณ 
TGF-β1 ในปสสาวะ 

ขอมูลจากการศึกษาในหลอดทดลองและสัตวทดลองสามารถสนันิษฐานไดวาผลในการลด
ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ของยาในกลุม thiazolidinediones อาจเกิดไดจาก 1) การลด c-Fos 
expression และ TGF-β1 promotor activity ที่เพิ่มข้ึนจากภาวะ glucose สูง 104 หรือ 2) การ
กระตุน diacylglycerol (DAG) kinase ทําใหมี diacylglycerol ลดลง จึงมีการกระตุน protein 
kinase C (PKC) และ extracellular-regulated kinase (ERK) ลดลง 12 
 แมวาการศึกษานีจ้ะไมพบความแตกตางของการเปลี่ยนแปลงปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่4 
ในปสสาวะตลอดจนความเปลี่ยนแปลงของคา clearance ของครีอะตินินและ GFR แตไมสามารถ
สรุปไดวาการใหยา pioglitazone ไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงปริมาณคอลลาเจนชนดิที่ 4 ใน
ปสสาวะตลอดจนการเปลีย่นแปลงของคา clearance ของครีอะตินินและ GFR เนื่องจากการศึกษา
นี้มีระยะเวลาในการศึกษาคอนขางสัน้เพียง 12 สัปดาห การเปลี่ยนแปลงของ GFR นั้นตองใชเวลา
เปนปจงึจะสามารถเห็นความเปลี่ยนแปลงไดชัดเจน สวนการเปลีย่นแปลงของปริมาณคอลลาเจน
ชนิดที ่4 ในปสสาวะ นัน้ไมมีขอมูลวาเปลีย่นแปลงไดเร็วหรือชาขนาดไหนแตในทางทฤษฎีแลวนาจะ
มีการเปลี่ยนแปลงคอนขางชา เนื่องจากการสะสมของ extracellular matrix รวมถึงคอลลาเจนที่ไต
อยูในกระบวนการทายๆของการเกิด progression ของโรคไตจากเบาหวาน ตางจาก TGF-β ซึ่งเปน 
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mediator ที่มสีวนในกระบวนการตนๆของการเกิด progression โรคไตจากเบาหวาน คงตองรอ
การศึกษาที่มรีะยะเวลาในการศึกษาที่นานกวานี้จึงจะสามารถสรุปผลไดอยางชัดเจน 

ผลการศึกษานี้ซึ่งพบวายา pioglitazone สามารถลดปรมิาณโปรตีนและปริมาณ TGF-β1 
ในปสสาวะในผูปวยที่มี overt proteinuria ในปริมาณที่ใกลเคียงกับ ยาในกลุม ACEI และ ARB ซึ่ง
เปนยาทีม่ีขอมูลชัดเจนวามปีระโยชนในการชะลอความเสื่อมของโรคไตจากเบาหวานได สนับสนุน
วายาในกลุม thiazolidinediones นาจะมปีระโยชนในการชะลอ progression ของโรคไตจาก
เบาหวาน และอาจมีประโยชนในระดับที่ใกลเคียงกับยาในกลุม ACEI/ARB อยางไรก็ตามในปจจบุัน
ยังไมมีขอมูลที่ยนืยนัวายา thiazolidinediones สามารถลดอัตราการเสื่อมของไตหรืออัตราการเกดิ
ไตวายเรื้อรังระยะสุดทายไดซึ่งควรจะไดมกีารศึกษาตอไป  

เนื่องจากยาในกลุม thiazolidinediones เปนยาที่สามารถใชในการควบคุมระดับน้าํตาลใน
เลือดได ในปจจุบันจึงอาจพจิารณาใชยาในกลุม thiazolidinediones  เปนตัวเลือกอนัดับแรกๆใน
การควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดทั้งในผูปวยในระยะ incipient และ overt nephropathy เพื่อหวัง
ผลในการชะลอ progression ของโรคไตจากเบาหวาน  อยางไรก็ตามยาในกลุม 
thiazolidinediones นี้ยังมีผลขางเคียงที่สําคัญคือภาวะบวมจากการคั่งของน้าํและเกลือแรและอาจ
ทําใหเกิดภาวะหัวใจวายไดหากหวัใจทาํงานไดไมดี ซึ่งผูปวยเบาหวานที่มโีรคไตจากเบาหวานก็
มักจะมโีรคหัวใจขาดเลือดรวมดวยและบางรายก็มกีารทํางานของหัวใจลดลงจึงควรใชดวยความ
ระมัดระวังและควรหลีกเลีย่งการใชในผูปวยทีม่ีอาการของภาวะหวัใจวาย  

โดยสรุปแลวการศึกษานี้แสดงใหเห็นวายา pioglitazone ซึ่งเปนยาในกลุม 
thiazolidinediones สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะและปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะใน
ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ม ีovert proteinuria ไดในระยะเวลา 3 เดือน ไดมากกวา placebo โดยไม
เกี่ยวของกับผลในการควบคมุระดับน้ําตาลในเลือด ซึ่งสนับสนนุวายาในกลุม thiazolidinediones 
นาจะมีประโยชนในการชะลอ progression ของโรคไตจากเบาหวาน 

 
5.3 ขอเสนอแนะ 

 
ในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน  
1. ควรมีการศึกษาที่มีผูปวยเขารวมการศึกษามากพอและมีระยะเวลาในการศึกษานานพอ

เพื่อประเมนิผลของยาในกลุมไธอะโซลิดีนไดโอนในการชะลอความเสือ่มของไตตลอดจนผลตออัตรา
การรอดชีวิต (survival) ในผูปวยโรคไตจากเบาหวานทั้งผูปวยในระยะ microalbuminuria และ 
macroalbuminuria  

2. ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถงึกลไกในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะและการลดปริมาณ 
TGF-β1 ในปสสาวะตอไป 
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ในผูปวยโรคไตเรื้อรังอ่ืน 
เนื่องจากโปรตีนในปสสาวะและ TGF-β1 เปนปจจยัทีส่ําคัญในการดําเนนิโรคของโรคไต

เร้ือรังจากทุกๆสาเหตุ และยา pioglitazone สามารถลดปริมาณโปรตีนและ TGF-β1 ในปสสาวะได
โดยไมขึ้นกับผลในการลดระดับน้ําตาลในเลือด จึงควรมกีารศึกษาผลของการใหยาในกลุมไธอะโซลิ
ดีนไดโอนในผูปวยโรคไตเรื้อรังชนิดอื่นๆนอกเหนือจากโรคไตจากเบาหวานดวย โดยในระยะแรก
นาจะทาํเปนการศึกษาขนาดเล็กๆที่มีระยะเวลาในการศึกษาสัน้ๆเพื่อประเมินผลในการลดปริมาณ
โปรตีนและ TGF-β1 ในปสสาวะในผูปวยโรคไตชนิดตางๆ หากไดผลดีคอยทําการศึกษาที่มีผูปวย
เขารวมการศึกษามากพอและมีระยะเวลาในการศึกษานานพอเพื่อในการชะลอความเสื่อมของไต
ตลอดจนผลตออัตราการรอดชีวิต (survival)  ตอไป 
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ใบยินยอมเขารวมการวิจัย 
ผลของยาไพโอกลิตาโซนตอปริมาณทีจีเอฟเบตาในปสสาวะ 

ของผูปวยโรคไตจากเบาหวาน 
 

ปจจุบันโรคไตในผูปวยเบาหวานเปนสาเหตุสําคัญของโรคไตวายเรื้อรงัระยะสุดทาย ซึ่ง
จําเปนตองรับการรักษาดวยการฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียม หรือการลางทางชองทอง หรือการปลูก
ถายไต ซึ่งมีคาใชจายในการรักษาสูง การรักษาเพื่อปองกันหรือชะลอการดําเนนิของโรคไตในผูปวย
เบาหวานไมใหผูปวยเขาสูโรคไตวายระยะสุดทายจึงมีความจําเปน และเปนสวนสําคัญในการดูแล
รักษาผูปวยเบาหวาน 

การศึกษานี้ เปนการศึกษาผลของยาลดระดับน้ําตาลในเลือดไธอะโซลิดีนไดโอน ตอ
การดําเนินโรคของไตในผูปวยเบาหวาน ซ่ึงยาไธอะโซลิดีนไดโอนที่ใชในการศึกษานี้ไดแก 
ยาไพโอกลิทาโซน (pioglitazone) เปนยาเม็ดลดระดับน้ําตาลในเลือดที่มีจําหนายและเปนที่
ยอมรับกันทัว่โลก รวมทั้งในประเทศไทย ผลขางเคียงที่สําคัญของยาไพโอกลิตาโซน ไดแก 
อาการบวม ระดับน้ําตาลในเลือดลดตํ่าลงและภาวะโลหิตจาง  ทานจะไดรับเลือกโดยการสุม
เพื่อรับยาไพโอกลิทาโซน หรือยาเม็ดลดระดับน้ําตาลในเลือดชนิดอ่ืน และไดรับการตรวจ
ติดตามโดยแพทยตรวจปสสาวะและตรวจเลือดเพื่อประเมินการทํางานของไตเปนระยะ  

โดยผูวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบคายาไพโอกลิตาโซน และคาใชจายในการตรวจปสสาวะและ
ตรวจเลือดพิเศษของโครงการ และหากเกิดผลแทรกซอนจากการวิจัย ผูวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบคา
รักษาพยาบาลและจะใหการดูแลรักษาผูปวยอยางดีที่สุด 

ขอมูลสวนตัวของทานทั้งหมดจะถูกเก็บเปนความลับ จะเปดเผยเฉพาะผลการศึกษา
ในภาพรวมเพื่อประโยชนทางการแพทยเทานั้น 
      ลงชื่อ….…………………………..ผูทําการวิจัย 
              (นายแพทยพิสุทธิ์ กตเวทิน) 
             

ขาพเจาไดรับทราบรายละเอยีดทั้งหมด และยินยอมโดยสมัครใจที่จะเขารวม การศึกษานี้ 
ขาพเจาเขาใจวาขาพเจามีอสิระที่จะยุติการเขารวมการศกึษานี้เมื่อใดกไ็ด และขาพเจาจะยังไดรับ
การดูแลรักษาอยางดีที่สุดจากแพทย 
ลงชื่อ ………………………………………ผูยินยอม 
 (……………………………………...)  
ลงชื่อ ………………………………………พยาน 
 (………………………………………)   
ลงชื่อ ………………………………………พยาน 
 (………………………………………)   
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
 นพ.พิสุทธิ ์  กตเวทนิ จบการศึกษาแพทยศาสตรบัณฑิต จาก คณะแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อปพุทธศักราช 2539   
 เขาทาํงานในตําแหนงนายแพทยที่ โรงพยาบาลยโสธร จังหวัดยโสธร ระหวางป
พุทธศกัราช 2539-2540 โรงพยาบาลมหาชนะชยั จงัหวดัยโสธร ระหวางปพุทธศักราช 2540-2541 
โรงพยาบาลบางบอ จังหวัดสมุทรปราการ ระหวางปพทุธศักราช 2541-2542   
 เขาฝกอบรมแพทยประจําบานอายุรศาสตร ระหวางปพทุธศักราช 2542-2545 และไดรับ
วุฒิบัตรสาขาอายุศาสตรทัว่ไปเมื่อปพุทธศักราช 2545 
  ปจจุบันเปนแพทยประจําบานตอยอดสาขาอายุรศาสตรโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร 
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย ตั้งแตปพทุธศักราช 2545 จนถงึปจจบุัน 
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